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El sueño favorece la codificación de las representaciones neurales de las nuevas 
memorias, su estabilización y mantenimiento, sobre todo cuando la codificación ha sido 
débil, así como las posteriores transformaciones que determinarán su durabilidad. El 
recuerdo intencionado durante la codificación de nuevas memorias ejerce un efecto 
similar al del sueño. Sin embargo, el sueño continúa siendo necesario para mantener 
las transformaciones desencadenadas por el recuerdo intencionado. El presente trabajo 
tiene como objetivo evaluar si los procesos de consolidación que operan durante el 
sueño interaccionan con los procesos de consolidación asociados al recuerdo 
intencionado que tienen lugar al día siguiente para promover la transformación de las 
representaciones neurales, y si el resultado de dicha interacción depende de la calidad 
de la codificación.  
La calidad de la codificación se manipuló acortando la duración del sueño en la noche 
previa a la fase de adquisición y se evaluó estimando el grado de consistencia de los 
patrones EEG asociados a la repetición del estímulo durante la adquisición de la 
memoria. Como índice de consolidación durante el sueño se utilizó el grado de 
acoplamiento temporal entre los husos de sueño y las ondas lentas (HS-OL) durante el 
periodo de sueño nocturno que siguió a la fase de adquisición. Para evaluar las 
transformaciones asociadas al recuerdo reiterado de la información durante la fase de 
memoria de reconocimiento, se estimó el grado de similitud entre los patrones EEG 
asociados a la codificación y los patrones EEG asociados a cada una de las repeticiones 
del estímulo durante la fase de prueba. La similitud fue específica cuando se utilizaron 
los mismos estímulos en la codificación y posterior recuperación, y categórica cuando 
los estímulos no eran los mismos pero pertenecían a la misma categoría semántica. Los 
cambios en estas dos formas de similitud nos permitieron determinar si el sueño y el 
recuerdo intencionado cooperaban para favorecer la especificidad o la generalización 
de las representaciones neurales en función de la calidad de la codificación. 
La restricción aguda de sueño redujo la consistencia de los patrones EEG asociados a 
la repetición del estímulo durante la fase de adquisición. La reducción de la calidad de 
la codificación no se vio acompañada de una peor memoria de reconocimiento debido 
a que los participantes que fueron privados de sueño en la noche previa a la fase de 
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adquisición reactivaron durante más tiempo los patrones neurales frontoparietales 
asociados a la codificación. Esta reactivación se vio favorecida por un aumento del 
acoplamiento HS-OL en la noche previa. Cuanto mayor fue dicho acoplamiento mayor 
fue la magnitud de la similitud entre los patrones EEG asociados a la codificación y 
posterior recuperación. Los procesos de consolidación que operan durante el sueño y 
que en el presente estudio están indexados por el grado de acoplamiento HS-OL 
interaccionaron con el recuerdo reiterado que se produjo en la fase de reconocimiento 
al día siguiente para transformar las representaciones neurales de las memorias 
adquiridas el día anterior. Sin embargo, el resultado de esta interacción estuvo 
moderado por la calidad de la codificación. El efecto combinado del sueño y el recuerdo 
reiterado supuso un aumento de la generalización de las memorias más débiles en 
detrimento de la especificidad, y lo contrario en el caso de las memorias más fuertes. 
Los resultados del presente trabajo no solo apoyan la idea de que el sueño favorece la 
consolidación de las memorias más débiles, sino que también sugieren que los procesos 
de consolidación asociados al sueño y al recuero intencionado interaccionan a la hora 
de promover un tipo de transformaciones u otras, en función de cuán buena haya sido 






Sleep favors the encoding of neural representations of new memories, their stabilization 
and maintenance, especially under weak encoding conditions, as well as the subsequent 
transformations that will determine their durability. Intentional recall during the encoding 
of new memories exerts an effect similar to that of sleep. However, sleep remains 
necessary to maintain the transformations triggered by intentional recall. The present 
work aims to assess whether the consolidation processes operating during sleep interact 
with the consolidation processes associated with subsequent intentional retrieval to 
promote the transformation of neural representations, and whether the outcome of such 
interaction depends on the quality of encoding.  
The quality of encoding was manipulated by shortening the duration of sleep on the night 
before the acquisition phase and was assessed by estimating the degree of consistency 
of EEG patterns associated with stimulus repetition during memory acquisition. The 
degree of temporal coupling between sleep spindles and slow waves (SO-SP coupling) 
during the nocturnal sleep period following the acquisition phase was used as an index 
of consolidation during sleep. To assess the transformations associated with repeated 
retrieval of information during the recognition memory phase, the degree of similarity 
between the EEG patterns associated with encoding and the EEG patterns associated 
with each of the stimulus repetitions during the test phase was estimated. Similarity was 
specific when the same stimuli were used at encoding and subsequent retrieval, and it 
was categorical when the stimuli were not the same but belonged to the same semantic 
category. Changes in these two forms of similarity allowed us to determine whether sleep 
and intentional retrieval cooperated to favor specificity or generalization of neural 
representations as a function of encoding quality. 
Acute sleep restriction reduced the consistency of EEG patterns associated with stimulus 
repetition during the acquisition phase. Reduced encoding quality was not accompanied 
by worse recognition memory because participants who were sleep deprived on the night 
before the acquisition phase reactivated frontoparietal neural patterns associated with 
longer-lasting encoding. This reactivation was favored by an increase in SO-SP coupling 
on the previous night. The greater the SO-SP coupling, the greater the magnitude of the 
similarity between the EEG patterns associated with encoding and subsequent retrieval. 
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The consolidation processes operating during sleep and indexed in the present study by 
the degree of SO-SP coupling interacted with the repeated retrieval that occurred in the 
recognition phase the following day to transform the neural representations of memories 
acquired the previous day. However, the outcome of this interaction was moderated by 
the quality of encoding. The combined effect of sleep and repeated retrieval involved an 
increase in generalization of weaker memories at the expense of specificity, and the 
opposite for stronger memories. 
The results of the present work not only support the idea that sleep favors the 
consolidation of weaker memories, but also suggest that the consolidation processes 
associated with sleep and intentional retrieval interact in promoting one type of 


































































La memoria declarativa hace referencia a la capacidad para adquirir, retener y recuperar 
de una forma consciente y flexible eventos que ocurren en un determinado contexto 
espacio-temporal (memoria episódica) y/o conceptos (memoria semántica) que hemos 
ido adquiriendo como parte de nuestra experiencia (Tulving, 1972; Zola-Morgan & 
Squire, 1990; Eichenbaum, 2000). Esta capacidad, además de ayudarnos a planificar el 
futuro (Klein et al., 2010; Clark, 2013) y responder de forma adaptativa a las demandas 
del ambiente (Redish & Mizumori, 2015), es también determinante a la hora de definir 
nuestra identidad personal (Klein & Nichols, 2012). De ahí que las personas con 
demencia que sufren una pérdida severa de la memoria declarativa, sufran también en 
cierta manera una pérdida de su identidad (Norberg, 2019). No es de extrañar, por tanto, 
que diferentes ramas de la psicología (Michaelian & Sutton, 2013) y la neurociencia 
(Lisman, 2015) hayan dedicado un enorme esfuerzo al estudio de la memoria, poniendo 
especial énfasis en descifrar los mecanismos cerebrales responsables de su 
adquisición, consolidación, mantenimiento y recuperación. En los últimos 30 años se 
han realizado importantes avances en relación con las estructuras y circuitos cerebrales 
que son relevantes para cada uno de estos procesos. A pesar de ello, a día de hoy, 
continuamos sin saber dónde residen exactamente las memorias (Abraham et al., 2019). 
Si bien los mecanismos que operan a diferentes escalas espacio-temporales no están 
del todo claros, existe cierto consenso al otorgar un papel preponderante a la interacción 
hipocámpico-cortical en la formación de la memoria declarativa (Marr, 1971; Squire et 
al., 2004; Wang & Morris, 2010; Squire & Wixted, 2011; Dudai, 2012; Kumaran et al., 
2016; Eichenbaum, 2017). Las principales divergencias surgen a la hora de explicar la 
transformación que sufren con el paso del tiempo las representaciones mnémicas 
formadas durante el proceso inicial de codificación, un proceso que conocemos como 
consolidación a nivel de sistema (Squire, 1986; Frankland & Bontempi, 2005). 
  





1.1. Diferentes visiones acerca de la consolidación a nivel de sistema 
La gran mayoría de las teorías sobre la consolidación a nivel de sistema apoyan la 
existencia de dos sistemas complementarios, uno localizado en la corteza cerebral que 
permite la adquisición gradual de las representaciones del conocimiento estructurado, y 
otro localizado en el hipocampo que permite la adquisición rápida de los aspectos 
específicos que caracterizan a una experiencia particular (Squire et al., 1984; Buzsáki, 
1989; Alvarez & Squire, 1994; McClelland et al., 1995; Nadel & Moscovitch, 1997; 
Squire, 2004; Frankland & Bontempi, 2005; Moscovitch et al., 2006; Patterson et al., 
2007; Wang & Morris, 2010; Winocur et al., 2010; Winocur & Moscovitch, 2011). Las 
discrepancias surgen a la hora de definir los cambios que sufren dichas 
representaciones con el paso del tiempo y la importancia del hipocampo en dicha 
transformación y en su posterior recuperación (Moscovitch et al., 2005; Squire & Bayley, 
2007; para revisiones recientes ver Kumaran et al., 2016; Sekeres et al., 2017; Albo & 
Graff, 2018).  
Los que abogan por la teoría clásica de la consolidación de la memoria defienden que el 
hipocampo pierde su protagonismo una vez se fortalecen las representaciones 
corticales, las cuales se mantendrían inalterables con el paso del tiempo (Buzsáki, 1989; 
Alvarez & Squire, 1994; McClelland et al., 1995; Squire, 2004; Frankland & Bontempi, 
2005; Patterson et al., 2007; Wang & Morris, 2010). La Figura 1 muestra una 
representación esquemática de los cambios experimentados por las representaciones 
mnémicas recién adquiridas. En contraposición, la teoría basada en los múltiples 
trazados de la memoria  defiende que la perdurabilidad de las representaciones 
mnémicas depende de su capacidad de transformación, o lo que es lo mismo, de que 
estas puedan integrarse con otras memorias relacionadas, lo que requeriría de una 
cooperación bidireccional entre hipocampo y corteza (Nadel & Moscovitch, 1997; 
Steinvorth et al., 2005; Moscovitch et al., 2006; St-Laurent et al., 2009; Winocur et al., 
2010; Winocur & Moscovitch, 2011). Como resultado de este proceso de integración de 
la información recién adquirida en un cuerpo de conocimiento más amplio, conocido 
como semantización, es normal que se pierda parte de los detalles perceptivos, 
temporales y espaciales que hacen que un evento episódico sea único. Entre los que 
defienden esta perspectiva también hay diferencias concernientes al papel del 





cerebral no sería necesaria para almacenar y recuperar la memoria semantizada 
(Steinvorth et al., 2005; St-Laurent et al., 2009), mientras que otros defienden su 
relevancia siempre y cuando las circunstancias exijan recuperar los elementos 
perceptivos y contextuales que distinguen a una memoria de todas las demás (Nadel & 
Moscovitch, 1997; Moscovitch et al., 2006; Winocur et al., 2010; Winocur & Moscovitch, 
2011). 
 
Figura 1. Teoría clásica de la consolidación a nivel de sistema. A) Distribución neocortical 
(redes de nodos rojos) e hipocampal (redes de nodos azules) de una representación mnémica 
recién adquirida. B) Cambios en la distribución de las representaciones recién adquiridas con el 
paso del tiempo. Estos cambios incluyen el fortalecimiento de ciertas conexiones córtico-
corticales (líneas de conexión entre nodos más gruesas) y el debilatamiento de otras (líneas de 
conexión entre nodos más finas) así como la desaparición de las conexiones hipocámpico-
corticales. Figura modificada de Klinzing et al. (2019). 
En un estudio conducido en roedores, Kitamura y colaboradores (2017) encontraron que 
durante la codificación se generan representaciones neurales estables del evento 
episódico en diferentes áreas del lóbulo temporal medial, incluido el hipocampo, pero 
también en la corteza prefrontal, gracias a las aferencias procedentes del hipocampo, 
corteza entorrinal y amígdala basolateral (para un resultado similar ver Bero et al., 2014). 
Sin embargo, las representaciones prefrontales solo pudieron reactivarse mediante la 
presentación de una clave una vez alcanzaron la madurez, lo cual implica un incremento 
de la densidad de espinas dendríticas tras un periodo de varias semanas. Lo interesante 





es que transcurrido este tiempo, las representaciones hipocampales solo pudieron 
reactivarse mediante estimulación optogenética. Aún así, la estimulación artificial del 
hipocampo fue capaz de producir la misma respuesta de miedo condicionado (i.e., 
inmovilización conductual) que produjo la clave condicionada cuando se presentó 
inmediatamente después de la codificación. Estos hallazgos demuestran, tal como 
defiende la teoría basada en los múltiples trazados de la memoria (Nadel & Moscovitch, 
1997; Moscovitch et al., 2006; Winocur & Moscovitch, 2011), que la codificación de un 
evento es capaz de generar representaciones estables simultáneamente en el 
hipocampo y la corteza cerebral y que los parámetros que las definen cambian con el 
tiempo. Aunque el hecho de que la clave no fuera capaz de reactivar las 
representaciones hipocampales varias semanas más tarde también apoya la teoría 
clásica de la consolidación a nivel de sistema, su estimulación artificial produjo la 
respuesta condicionada, dejando abierta la posibilidad de que una vez se hayan 
fortalecido las representaciones corticales, el hipocampo continúe siendo un elemento 
esencial para la recuperación de los aspectos específicos relacionados con dicho 
evento.  
Si tal como sugieren las evidencias experimentales en animales y humanos, el 
hipocampo y la corteza cerebral cooperan tanto a la hora de codificar como a la hora de 
consolidar una nueva memoria (para una revisión ver Simons & Spiers, 2003; Wang & 
Morris, 2010; Winocur et al., 2010; Preston & Eichenbaum, 2013; Kumaran et al., 2016; 
Sekeres et al., 2017; Chen & Wilson, 2017; Takehara-Nishiuchi, 2020), lo lógico es que 
dicha cooperación siga siendo necesaria durante la recuperación una vez la memoria 
se ha consolidado (Genzel, 2020), muy especialmente si las circunstancias requieren el 
restablecimiento de los aspectos episódicos que caracterizan a dicha memoria (Jones 
& Wilson, 2005; Takashima et al., 2009; Winocur et al., 2009; Viard et al., 2010; Wiltgen 
et al., 2010; Place et al., 2016; Tompary & Davachi, 2017; Sawangjit et al., 2018; 
Pacheco et al., 2019).  
Los estudios basados en el análisis de las oscilaciones cerebrales durante la 
codificación y posterior recuperación de la información en humanos a partir de la 
sincronización y desincronización neural han aportado evidencias sólidas a favor de esta 
hipótesis (Griffiths et al., 2019). En este estudio se analizó el electro-encefalograma 





episódico a partir de asociaciones entre diferentes estímulos y mientras recuperaban 
dicho evento a partir de la presentación de uno de esos estímulos. Los investigadores 
observaron que durante el aprendizaje se producía una desincronización cortical en el 
rango de alfa/beta (i.e., disminución de potencia entre 8-20 Hz) durante los primeros 150 
ms, seguida de una sincronización hipocampal en el rango de gamma (i.e., aumento de 
potencia entre 60-80 Hz). Estos resultados son coherentes con la idea de que durante 
la codificación, primero, la corteza cerebral procesa la información sensorial que es 
relevante para el evento. Ello permite que posteriormente el hipocampo pueda 
establecer las correspondientes asociaciones que dan lugar a una representación 
fidedigna de dicho evento. Sin embargo, durante la recuperación, la dinámica cerebral 
fue exactamente la opuesta. Tras presentar una parte del evento episódico se produjo 
una sincronización hipocampal en el rango de gamma seguida de una desincronización 
cortical en el rango de alfa/beta. Estos hallazgos apoyan la hipótesis de que el 
hipocampo es necesario para recuperar, en primer lugar, la esencia de la memoria y 
para, posteriormente, activar en otros lugares de la corteza los aspectos que 
caracterizan de forma particular a dicha memoria (i.e., los aspectos que contribuyen a 
su especificidad) y/o los aspectos que puedan compartir con otras memorias 
relacionadas (i.e., los aspectos que contribuyen a su generalización).  
Resultados similares en lo que respecta a la dinámica temporal de activación del 
hipocampo y la corteza cerebral se han obtenido evaluando el grado de similitud entre 
los patrones de actividad EEG intracraneal generados durante la codificación y posterior 
recuperación de la información durante una tarea de reconocimiento espacial (Pacheco 
et al., 2019) y aplicando técnicas de análisis multivariados a registros unitarios de 
neuronas en humanos (Staresina et al., 2019). Aunque desconocemos si esta dinámica 
persiste con el paso del tiempo, las evidencias procedentes de estudios de neuroimagen 
con resonancia magnética funcional (RMf) apoyan la hipótesis de que la co-activación 
hipocámpico-cortical continuaría siendo necesaria para la recuperación de memorias 
episódicas adquiridas 3 meses antes (Harand et al., 2012), e incluso para la 
recuperación de memorias autobiográficas adquiridas 10 años antes (Bonnici et al., 
2012).  
  





Pero el debate sobre los procesos de consolidación de la memoria no solo se refiere al 
lugar dónde se mantienen dichas representaciones y al tipo de transformación que 
sufren estas representaciones con el paso del tiempo, sino también al cuándo se 
producen dichos procesos. Hay evidencias de que los procesos que conducen a una 
abstracción de la memoria y a su integración con otras memorias relacionadas tienen 
lugar en periodos de reposo cerebral que siguen a la codificación conocidos como 
periodos de consolidación offline. Aunque estos procesos pueden tener lugar durante los 
periodos de vigilia que siguen a la codificación (e.g., Tse et al., 2007; Oudiette et al., 
2013), resultan especialmente beneficiosos cuando se producen durante el sueño que 
sigue a la fase inicial de adquisición (e.g., Ellenbogen et al., 2007; Gais et al., 2007; 
Durrant & Lewis, 2009; Gómez et al., 2006; Takashima et al., 2009; Tamminen et al., 
2010; Verleger et al., 2013; Lutz et al., 2017; Schapiro et al., 2017). Adicionalmente, 
estos procesos de consolidación pueden verse facilitados tras recuperar de forma 
intencionada y reiterada la información recién adquirida, ya sea mediante recuerdo libre 
o presentando una parte o el conjunto de la información adquirida (e.g., Norman et al., 
2007; Wing et al., 2013; Wimber et al., 2015; Hulbert & Norman, 2015; Ferreira et al., 
2019; Himmer et al., 2019).  
Aunque se desconocen los mecanismos cerebrales que en cada uno de estos estados 
serían responsables de la transformación de la memoria, estos comparten algunas 
propiedades. De hecho, tanto las teorías cognitivas y neurobiológicas del aprendizaje 
mediado por la recuperación activa (Carpenter, 2009; Pyc & Rawson, 2010; Antony et 
al., 2017), como las teorías relacionadas con los procesos de consolidación offline (Marr, 
1971; Buzsáki, 1989; Axmacher et al., 2009; McNaughton, 2010; Carr et al., 2011; Born 
& Wilhelm, 2012; Abel et al., 2013; Rasch & Born, 2013; Stickgold & Walker, 2013; Dudai 
et al., 2015; Tambini et al., 2017a; Lewis et al., 2018; Klinzing et al., 2019; Witkowski et 
al., 2020) coinciden al sostener que para que una nueva memoria se mantenga en el 
tiempo es necesario que se produzca de manera reiterada una co-activación de las 
asambleas neuronales que han codificado la nueva información así como de aquellas 






Se supone que dicha co-activación, además de fortalecer los elementos de 
solapamiento entre diferentes memorias, también reforzará los elementos específicos 
(i.e., perceptivos y contextuales) que distinguen a una memoria de todas las demás 
(Ferreira et al., 2019; Witkowski et al., 2020), tal como se ilustra en la Figura 2. 
Figura 2. Consolidación de la memoria durante el sueño y el recuerdo intencionado. A) 
Ejemplo que ilustra los pájaros que está viendo una persona a través de la ventana. B) Cambios 
que sufre la memoria con el paso del tiempo. Estos cambios pueden conducir a la creación de 
un prototipo que incluye las características comunes de los diferentes elementos que integran la 
experiencia vivida (generalización, representado en rojo) o pueden favorecer el registro de los 
aspectos característicos de cada elemento (especificidad, representado en azul). C) Algunas 
teorías sugieren que los procesos de consolidación que operan durante el sueño y el recuerdo 
intencionado facilitan la generalización en detrimento de la especificidad, o viceversa. D) Otras 
teorías sostienen que dichos procesos ejercen efectos independientes sobre la especificidad y 
generalización. Figura modificada de Witkowski et al. (2020).
  




El hecho de que puedan existir elementos comunes entre los mecanismos cerebrales 
responsables de la consolidación de la memoria durante el sueño y durante el proceso 
de recuerdo intencionado no significa que operen de la misma forma y que su 
contribución al proceso de transformación sea exactamente la misma (Seibt & Frank, 
2019). El presente trabajo se ha diseñado específicamente para ahondar en esta 
cuestión. No obstante, antes de adentrarnos en los objetivos e hipótesis que han guiado 
la investigación realizada en el marco de esta Tesis Doctoral, revisaremos el 
conocimiento existente acerca de los mecanismos cerebrales que se postulan como 
potenciales responsables de los procesos de consolidación a nivel de sistema que 
operan durante los periodos offline y durante el recuerdo intencionado de la información 
recién adquirida. 
1.2. Mecanismos cerebrales responsables de los procesos de 
consolidación offline 
El término consolidación, propuesto hace más de un siglo por Müller y Pilzecker (Müller 
& Pilzecker, 1900; Lechner et al., 1999), hace referencia al proceso mediante el cual las 
representaciones neurales generadas a nivel local durante la codificación de la 
información se transforman en representaciones estables y duraderas. Aunque el 
proceso de consolidación afecta a todos los niveles de análisis que se contemplan en 
neurociencia, desde el molecular hasta el conductual y cognitivo, las teorías de la 
consolidación se basan sobre todo en las evidencias derivadas del nivel celular y del 
nivel de sistema. Así, en los minutos u horas siguientes a la codificación se producen 
cambios en las sinapsis de las neuronas implicadas en la codificación inicial de la 
información. Estos cambios, englobados dentro de lo que conocemos como 
consolidación sináptica, permiten estabilizar las representaciones a nivel local (para una 
revisión ver Kandel et al., 2014). Por el contrario, la consolidación a nivel de sistema se 
refiere a un proceso de transformación mucho más lenta que se sirve de la consolidación 
sináptica reiterada para estabilizar las representaciones en redes locales más amplias 






Aunque la consolidación a nivel de sistema parece iniciarse en vigilia, justo después de 
la codificación (e.g., van Kesteren et al., 2010; Ben-Yakov & Dudai, 2011; para una 
revisión ver Axmacher et al., 2009; Klinzing et al., 2019), son muchas las evidencias que 
indican que el sueño inmediatamente posterior favorece esta transformación (para una 
revisión ver Diekelmann & Born, 2010; Lewis & Durrant, 2011; Dudai et al., 2015; 
Klinzing et al., 2019; Witkouski et al., 2020). Las evidencias más sólidas se han obtenido 
presentando tanto en vigilia como en sueño una clave asociada con el evento codificado 
durante la fase de adquisición. Mediante este procedimiento, tanto estudios en humanos 
(Diekelmann et al., 2011) como en animales (Bendor & Wilson, 2011) han encontrado 
que la clave únicamente contribuye a mejorar la memoria si esta se presenta durante el 
sueño, pero no si se presenta durante la vigilia. En este último caso, el efecto puede 
llegar a ser incluso contraproducente si la reactivación de la representación mnémica es 
seguida por un estímulo que actúa como interferencia, probablemente porque la 
reactivación vuelve lábil el trazado de memoria, requiriendo nuevas fases de 
consolidación (Diekelmann et al., 2011). 
El efecto de la consolidación durante el sueño, ya sea a nivel neural o a nivel 
comportamental, no siempre es evidente al día siguiente. A menudo, el resultado de la 
transformación emerge varios meses más tarde (Gais et al., 2007). En este estudio de 
RMf, tanto el recuerdo desde un punto de vista comportamental como la actividad 
hemodinámica cerebral asociada al recuerdo intencionado se evaluaron en dos 
momentos distintos, 2 días y 6 meses después de la sesión de aprendizaje. La mitad de 
los participantes durmieron en las dos noches que siguieron al entrenamiento, mientras 
que la otra mitad fue privada de sueño en la primera noche. Los autores del estudio no 
encontraron diferencias en el nivel de activación de las regiones corticales implicadas 
en la codificación 2 días más tarde, pero sí en el nivel de activación del hipocampo, 
mucho menor en el grupo que fue privado de sueño en la primera noche.
Además, el hipocampo de las personas privadas de sueño mostró un menor nivel de 
cooperación con la corteza prefrontal medial, todo lo cual se tradujo en un peor recuerdo. 
Seis meses más tarde, la contribución de la corteza prefrontal medial fue mayor en 
relación a la del hipocampo en los participantes que no habían sido privados de sueño, 
mientras que en los privados de sueño se invirtió la contribución relativa de ambas 
regiones cerebrales. Resultados muy similares se han encontrado en ratas entrenadas 
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en el reconocimiento de objetos, un proceso que reside fundamentalmente en la corteza 
perirrinal y no en el hipocampo (Sawangjit et al., 2018). El beneficio para la memoria se 
hizo evidente a las 2 semanas. No obstante, el resultado más impactante fue que la 
recuperación de esta memoria, cuya codificación es independiente del hipocampo, 
requirió de la activación del hipocampo cuando se evaluó justo después del sueño pero 
no cuando se evaluó 2 semanas más tarde. 
Los resultados derivados de estos estudios ponen claramente de manifiesto como el 
cambio que se produce a largo plazo en la distribución espacial de las representaciones 
mnémicas está determinado, al menos en parte, por el sueño en la noche que sigue a 
la codificación. Sin embargo, la interpretación cognitiva de este cambio puede diferir. La 
teoría clásica de la consolidación interpreta la mayor contribución relativa de la corteza 
prefrontal medial sobre el hipocampo como un índice de que el sueño ha favorecido la 
transferencia de las representaciones generadas y mantenidas de forma temporal en el 
hipocampo a un almacén más duradero como el de la corteza cerebral (Alvarez & 
Squire, 1994; McClelland et al., 1995; Squire, 2004, Frankland & Bontempi, 2005; Wang 
& Morris, 2010). Sin embargo, la teoría de los múltiples trazados y visiones más actuales 
de la consolidación a nivel de sistema interpretaría este resultado como una evidencia 
de que el sueño ha favorecido un cambio cuantitativo y cualitativo en las 
representaciones generadas inicialmente tanto en el hipocampo como en diferentes 
áreas de la corteza (Lewis & Durrant, 2011; Winocur & Moscovitch, 2011; Lewis et al., 
2018; Klinzing et al., 2019; Witkowski et al., 2020).  
La revisión del conocimiento que tenemos a día de hoy sobre los mecanismos 
cerebrales que sustentan la consolidación de la memoria durante el sueño nos ayudará 
a entender que estas dos visiones, lejos de ser contrapuestas, explican diferentes partes 
del proceso al mismo tiempo que evidencian la evolución que ha sufrido nuestro 
conocimiento de la memoria. Como veremos a continuación, los estudios 
experimentales conducidos inicialmente en animales y posteriormente en humanos han 
revelado uno de los mecanismos esenciales que subyacen al proceso de consolidación 
durante el sueño: la reactivación de las representaciones formadas durante la codificación 
(Paller et al., 2020). Si bien inicialmente se pensaba que esta reactivación ocurría 
únicamente en regiones como el hipocampo, posteriormente se vio que podía tener 




Chen & Wilson, 2017; Ólafsdóttir et al., 2018; Tukker et al., 2020). Esta co-activación es 
lo que algunos interpretan como una transferencia de la información y otros como un 
índice de abstracción e integración. En cualquiera de los casos, ambas interpretaciones 
requieren un mecanismo que permita la comunicación efectiva entre las diferentes 
regiones co-activadas. Las evidencias disponibles indican que tanto la reactivación 
como la comunicación entre las regiones co-activadas podría beneficiarse de la 
sincronización entre las oscilaciones cerebrales generadas a distintas escalas 
espaciales y espectrales durante la fase N3 del sueño, también conocido como sueño 
de ondas lentas (SOL) (revisado en Skelin et al., 2019). 
1.2.1. Reactivación durante el sueño de engramas y patrones de actividad neural 
generados durante la codificación  
Hace ya 50 años que David Marr sugirió por primera vez que las representaciones 
mnémicas formadas durante el día podrían ser reactivadas espontáneamente en el 
hipocampo mientras dormimos (Marr, 1971). En realidad, lo que se reactivaría es la 
manifestación fisiológica de dichas representaciones, o lo que Richard Semon vino a 
denominar engramas (Semon, 1904, 1923). El engrama, también conocido como 
asamblea celular o red neuronal, comprende un conjunto de neuronas que tras sufrir 
una serie de cambios físicos y/o químicos como resultado del aprendizaje (e.g., aumento 
de la fuerza sináptica, de la excitabilidad celular y/o de la conectividad con otros 
engramas) puede ser reactivado (i.e., responder de forma sincrónica) de forma 
espontánea o con solo presentar una parte del evento codificado originalmente, 
provocando el recuerdo de dicho evento, el cual no tiene por qué ser consciente 
(Tonegawa et al., 2015). La reactivación de los engramas durante el sueño promueve a 
su vez nuevos cambios sinápticos que contribuyen a su perdurabilidad, como por 
ejemplo un aumento en la densidad de espinas dendríticas en las neuronas implicadas 
(Yang et al., 2014; para una revisión ver Sun et al., 2020).  
Aunque la tecnología que permite identificar en animales las neuronas que forman un 
engrama de las que no lo forman hace muy poco que está disponible (Tonegawa et al., 
2015), entre finales de los 80 y comienzos de los 90 ya teníamos las primeras evidencias 
que apoyaban el fenómeno de la reactivación sugerido por Marr (Pavlides & Winson, 
1989; Wilson & McNaughton, 1994). Estos investigadores encontraron que el nivel de 
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actividad que mostraba un grupo de células hipocampales (i.e., células de lugar) 
mientras las ratas exploraban el entorno determinaba el nivel de actividad de dichas 
células durante el periodo de sueño siguiente (Pavlides & Winson, 1989). Además, las 
células hipocampales que mostraban un cierto grado de co-activación durante la 
navegación espacial, debido al solapamiento de sus campos receptivos, tendían a 
mostrar un grado similar de co-activación durante el sueño posterior (Wilson & 
McNaughton, 1994). Esto es lo que actualmente, sobre todo en la investigación con 
humanos, denominamos restablecimiento o reposición del patrón de actividad neural 
(en inglés reinstatement). Este concepto difiere de la repetición o reedición (en inglés 
replay) comúnmente utilizado en investigación animal, y que hace referencia expresa a 
la repetición de la dinámica espacio-temporal de los patrones de actividad generados 
durante la codificación de la información (Skaggs & McNaughton, 1996; Qin et al, 1997; 
Kudrimoti et al., 1999; Ji & Wilson, 2007; Giri et al., 2019; para resultados similares en 
humanos ver Eichenlaub et al., 2020). 
A raíz de los hallazgos mencionados anteriormente, muchos estudios posteriores 
conducidos tanto en animales como en humanos, han intentado asociar el fenómeno de 
la reactivación durante el sueño con los procesos de consolidación de la memoria. Sin 
embargo, es importante subrayar que la mayoría ha investigado el fenómeno de la 
reactivación de manera global en una o más regiones cerebrales. Solo recientemente el 
foco se ha desviado hacia los engramas, es decir, hacia aquellas poblaciones de 
neuronas que han sufrido cambios específicos durante la tarea de aprendizaje y cuya 
reactivación en sueño facilita la retención y posterior recuperación del evento. Por 
ejemplo, Ghandour y colaboradores, combinando técnicas de identificación de 
engramas con técnicas de imagen basadas en indicadores de calcio, encontraron que 
solo una parte de los engramas hipocampales se reactivaba durante el sueño posterior 
(Ghandour et al., 2019). Lo interesante es que los sub-engramas reactivados durante el 
sueño también presentaban una mayor probabilidad de ser reactivados al día siguiente 
durante la prueba de memoria. Estos hallazgos sugieren la posibilidad de que diferentes 
poblaciones de neuronas dentro de un engrama representen aspectos específicos de la 
información inicialmente codificada. En otro estudio, se utilizó la optogenética para 
reactivar de forma selectiva aquellos engramas que representan el condicionamiento 





optogenética de los engramas retrospleniales, que tuvo lugar un día después de la 
codificación, produjo los efectos que normalmente se asocian con la recuperación de 
una memoria consolidada a partir de una clave, tales como un amplio reclutamiento 
cortical, generalización contextual y una menor dependencia del hipocampo. Sin 
embargo, los efectos solo fueron evidentes durante la estimulación de los engramas que 
habían sido previamente reactivados durante el sueño. Los hallazgos derivados de 
estos dos estudios suponen un fuerte sustento para la hipótesis de que la reactivación 
de los engramas durante el sueño constituye uno de los mecanismos que sustentan la 
consolidación de la memoria.  
Para Endel Tulving, el acto de recuperar información del pasado sería el resultado de la 
relación existente entre la información asociada a la clave que actúa como activador de 
dicho proceso de recuperación y la información codificada inicialmente en los engramas 
(Tulving, 1983). De ahí que cuanto más se parezca la información asociada a la clave 
presentada durante la fase de recuperación a la información inicialmente presentada 
durante la fase de adquisición más efectiva resulte la reactivación de los engramas a 
partir de dicha clave y, por ende, el acceso a la información codificada en dichos 
engramas. Este es el principio sobre el que descansa el procedimiento experimental que 
ha servido para investigar el fenómeno de la reactivación de engramas durante el sueño 
en humanos, denominado reactivación dirigida de la memoria (en inglés targeted memory 
reactivation) (para una revisión reciente ver Lewis & Bendor, 2019; Schreiner & Studigl, 
2020). Este procedimiento se sirve de estímulos sensoriales tales como olores y sonidos 
que se asocian al evento que se pretende memorizar. La presentación de estos 
estímulos durante el sueño no aumenta el número de reactivaciones, solo aumenta la 
probabilidad de que se reactiven ciertos engramas o una parte de ellos, hecho que 
facilita su posterior recuerdo en la prueba de memoria. Este beneficio se logra a costa 
de una pérdida de memoria para los eventos que no son reactivados durante el sueño 
mediante la presentación de la correspondiente clave (Antony et al., 2012; Cousins et 
al., 2014). Este fenómeno guarda una cierta similitud con el olvido inducido por la 
recuperación durante el estado de vigilia (Anderson et al., 1994). 
Los análisis basados en métodos multivariados son capaces de identificar los patrones 
de actividad neural asociados a la codificación de un evento durante la reactivación de 
dicho evento, ya sea en vigilia o en sueño, e independientemente de si la reactivación 
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se produce de manera espontánea o por la presentación de una clave. Aunque estos 
patrones neurales no son totalmente equiparables a los engramas, nos permiten 
acercarnos bastante a dicho concepto mediante el uso de técnicas no invasivas. Los 
análisis multivariados se sirven de diferentes métricas. Algunos utilizan clasificadores 
de la actividad neural que son entrenados durante la codificación y posteriormente son 
evaluados durante el periodo de reactivación (Kragel et al., 2012). Otros utilizan medidas 
simples de similitud derivadas de correlaciones de Pearson entre los patrones neurales 
asociados a la codificación y posterior reactivación del engrama (e.g., Xue et al., 2010). 
Estas medidas pueden ser utilizadas posteriormente para análisis más complejos 
capaces de establecer la similitud entre representaciones asociadas a diferentes 
modalidades de medida de la actividad cerebral, a diferentes grupos de participantes o 
incluso a participantes procedentes de diferentes especies (e.g., Kriegeskorte et al., 
2008). 
El uso combinado del procedimiento basado en la reactivación dirigida de la memoria y 
los métodos de análisis multivariados y de similitud representacional ha proporcionado 
evidencias sólidas a favor de que la reactivación de la memoria durante el sueño 
contribuye a su consolidación también en humanos (Bendor & Wilson, 2012; Belal et al., 
2018; Cairney et al., 2018; Shanahan et al., 2018; Schreiner et al., 2018; Wang et al., 
2019). En uno de estos estudios, los participantes codificaron la asociación entre 
palabras y fotografías de escenas y objetos antes de una siesta. Tras presentar durante 
el sueño las palabras que debían actuar como clave para la recuperación del evento se 
produjo un patrón de actividad EEG similar al observado durante la codificación (Cairney 
et al., 2018). El grado de similitud entre los patrones neurales producidos durante la fase 
de entrenamiento y los producidos por la clave durante el sueño correlacionaron de 
forma positiva con la retención de la memoria al día siguiente, apoyando la tesis de que 
la reactivación durante el sueño podría contribuir al proceso de consolidación.  
Resultados similares se han encontrado durante la reactivación espontánea que se 
produce en el periodo de descanso que sigue a la adquisición de la memoria y que 
incluye periodos de vigilia y sueño (Deuker et al., 2013). En este estudio de RMf, se 
utilizó el clasificador de patrones que había sido entrenado durante la adquisición para 
posteriormente identificar durante los periodos de descanso los patrones de activación 





patrones neurales reactivados durante el periodo de descanso eran más susceptibles 
de ser reactivados también durante la prueba de memoria.  
Es importante subrayar, no obstante, que el beneficio de la reactivación depende, por 
un lado, de que esta se produzca en ventanas temporales propicias para la plasticidad 
sináptica como aquellas proporcionadas por las oscilaciones generadas en el SOL en 
diferentes circuitos hipocampales, tálamo-corticales y cortico-corticales tales como los 
sharp-wave ripples (SWR) (Sadowski et al., 2016), los husos de sueño (Lindemann et 
al., 2016) y las oscilaciones lentas (Miyamoto et al., 2017), respectivamente, y, por otro, 
de la integridad de las regiones responsables de la generación de dichas oscilaciones 
(Fuentemilla et al., 2013; Helfrich et al., 2018; Muehlroth et al., 2019). Por ejemplo, 
existen evidencias de que la reactivación durante el sueño de los patrones de actividad 
EEG (30-90 Hz) asociados a la fase de adquisición únicamente contribuyen a mejorar 
la memoria cuando se producen en sincronía con los SWR hipocampales (100 Hz) 
(Zhang et al., 2018). Este hallazgo en humanos tiene una gran relevancia porque en 
roedores, los SWR (200 Hz) se asocian temporalmente al replay de la actividad neural 
en vigilia y en sueño (Lee & Wilson, 2002; Foster & Wilson, 2006; Diba & Buszaki, 2007; 
Peyrache et al., 2009; Carr et al., 2011), y son necesarios no solo para que se produzca 
dicha reactivación secuencial de la actividad neural sino también para que la memoria 
no se pierda (Girardeau et al., 2009; Ego-Stengel & Wilson, 2010; van de Ven et al., 
2016; para una revisión ver O’Neill et al., 2010).  
La presentación de claves durante el sueño también ha evidenciado que los índices de 
memoria en el periodo de vigilia post-sueño no solo correlacionan con la reactivación de 
los patrones EEG asociados a la adquisición inducida por dicha clave sino también con 
los husos de sueño que ocurren tras la presentación de la clave (Cairney et al., 2018; 
Wang et al., 2019). Los husos de sueño son oscilaciones (9-15 Hz) de corta duración 
(0,5-3 s) características de la fase N2 del sueño que también pueden aparecer en la 
fase N3. Los husos se originan en el núcleo reticular talámico (Morison & Bassett, 1945) 
y posteriormente se transfieren a partir de las fibras tálamo-corticales hacia la corteza 
cerebral (Werth et al., 1997; Mak-McCully et al., 2018). Aquellos con frecuencias más 
lentas (9-13 Hz) se transfieren sobre todo hacia la corteza frontal mientras que los más 
rápidos (13-15 Hz) lo hacen hacia regiones centro-parietales (Anderer et al., 2001; 
Andrillon et al., 2011; Cox et al., 2017). El circuito tálamo-cortical responsable de la 
1.2.1. Reactivación durante el sueño de engramas y patrones de actividad neural generados 
durante la codificación 
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generación de los husos estimula la expresión temprana de genes y de los receptores 
glutamatérgicos (Born et al., 2006), creando así las condiciones óptimas para que se 
produzca plasticidad sináptica en la corteza. Son muchas las evidencias que han 
relacionado la presencia de husos, sobre todo los más rápidos, con la reactivación y 
consiguiente consolidación de la memoria (revisado en Rasch & Born, 2013; Schönauer, 
2018). De hecho, si la clave se presenta en el periodo refractario de los husos de sueño, 
la memoria no mejora (Antony et al., 2018). Sobre la base de estos hallazgos y otros 
resultados en la misma dirección (Bergmann et al., 2012; Johnson et al., 2012; Cox et 
al., 2014) se ha llegado a proponer que los engramas se reactivarían 
concomitantemente con la generación de los husos de sueño (Rasch & Born, 2013; 
Antony et al., 2019), llegándose a utilizar estas oscilaciones como proxy de la 
reactivación de los engramas en humanos. 
Al igual que ocurre con los SWR y/o los husos de sueño, las oscilaciones lentas (0,2-1 
Hz) que caracterizan al EEG del SOL típico de la fase N3 también proporcionan una 
ventana temporal que podría resultar especialmente beneficiosa para promover la 
plasticidad sináptica en los engramas reactivados. Aunque las oscilaciones lentas se 
generan sobre todo en la corteza prefrontal (Steriade et al., 2001), también viajan hacia 
regiones posteriores de la corteza, pudiendo incluso llegar a alcanzar el hipocampo 
(Massimini et al., 2004; Nir et al., 2011). Durante la generación de estas oscilaciones 
lentas, las cuales se mantienen gracias a la intervención del tálamo (David et al., 2013), 
se producen despolarizaciones e hiperpolarizaciones rítmicas (~ 0,8 Hz en humanos) 
del potencial de membrana de las neuronas corticales (excitatorias e inhibitorias) que 
se corresponden con un aumento y un decremento de la excitabilidad y frecuencia de 
disparo de las neuronas corticales, respectivamente (Steriade et al., 2001; para una 
revisión reciente ver Lee et al., 2020; Timofeev et al., 2020). En adelante 
denominaremos a estos periodos de silencio y actividad neuronal como downstates y 
upstates, respectivamente. Los periodos upstates, especialmente cuando ocurren en 
sincronía con la presencia de husos de sueño, proporcionan las condiciones idóneas 
para optimizar la plasticidad sináptica en los engramas formados durante la codificación 
(Niethard et al., 2018), unas condiciones que por otra parte serían muy similares a las 
que se producen durante la plasticidad sináptica en vigilia (e.g., Chen et al., 2015; 





promueva la consolidación si ocurre durante estos periodos de activación (Mölle et al., 
2011). En línea con esta tesitura, los estudios basados en la reactivación dirigida de la 
memoria han demostrado que la presentación de la clave durante el sueño favorece el 
recuerdo durante la prueba de memoria si coincide con el upstate de las oscilaciones 
lentas (Rihm et al., 2014; Batterink et al., 2016; Shimizu et al., 2018; Göldi et al., 2019). 
Los resultados revisados hasta el momento sugieren que tanto la reactivación de 
engramas como la reactivación de patrones asociados con la codificación del evento 
durante el sueño, ya sea de manera espontánea o por la presentación de una clave 
asociada al evento, se relaciona con mejores índices de memoria. Sin embargo, el 
momento en el que ocurre esta reactivación parece ser un factor determinante. La 
reactivación resulta especialmente beneficiosa cuando se produce en ventanas 
temporales que facilitan la plasticidad sináptica, como ocurre durante la generación de 
los SWR, los husos de sueño y las oscilaciones lentas. A continuación revisaremos 
cómo la coordinación entre los sistemas hipocampales, tálamo-corticales y córtico-
corticales podría facilitar la co-activación de estos engramas así como las conexiones 
entre engramas distribuidos por diferentes regiones de la corteza cerebral.
1.2.2. Sincronización entre sistemas hipocampales, tálamo-corticales y córtico-
corticales 
En el apartado anterior se ha subrayado la importancia de los SWR hipocampales a la 
hora de promover la reactivación de los engramas durante el sueño tanto en animales 
como en humanos y su posterior influencia durante el recuerdo intencionado en vigilia, 
debido probablemente a su efecto modulador sobre la plasticidad sináptica en los 
engramas reactivados. A favor de esta idea, Sadowski y colaboradores (2016) hallaron 
que la reactivación del patrón de actividad por parte de diferentes engramas 
hipocampales inducía potenciación a largo plazo únicamente cuando el replay de dicho 
patrón se producía durante los SWR. Las evidencias indican que estas oscilaciones 
rápidas podrían facilitar además la co-activación de otros engramas fuera del hipocampo 
(Buzsáki, 2015). De hecho, en un estudio conducido en pacientes epilépticos se 
encontró que los SWR registrados durante el sueño post-entrenamiento a partir de 
macroelectrodos colocados en el hipocampo estaban sincronizados con los registrados 
en la corteza rinal, aunque solo estos últimos correlacionaron con los índices 




comportamentales en la prueba de memoria realizada en el periodo de vigilia siguiente 
(Axmacher et al., 2008). De manera similar, en ratas se ha encontrado que el 
acoplamiento entre los SWR hipocampales y corticales—concretamente en regiones de 
la red por defecto (en inglés default mode network) característica de los periodos de 
descanso en vigilia—aumenta durante el sueño tras una sesión de aprendizaje en un 
laberinto espacial (Khodagholy et al., 2017). Estos resultados unidos al hecho de que la 
reactivación de los engramas corticales durante el sueño suele ocurrir 40-50 ms 
después de los SWR hipocampales (Ji & Wilson, 2007; Lansink et al., 2009; Peyrache 
et al., 2009) apoyan la hipótesis de que los engramas reactivados en el hipocampo 
durante el sueño favorecen la co-activación de otros engramas en diferentes regiones 
de la corteza cerebral y probablemente la comunicación entre dichos engramas.  
Si los SWR también ocurren en periodos de vigilia relajada, cuando el individuo está 
quieto, y los patrones de actividad asociados al aprendizaje pueden igualmente ser 
reactivados en sincronía con los SWR generados en vigilia, ¿por qué el beneficio para 
la memoria es mayor cuando dichas reactivaciones se producen durante el sueño? Para 
empezar, la información reactivada durante el sueño no tiene que competir con el 
procesamiento de la información presente en el ambiente. Aparte de esto, la secuencia 
neuronal que es reactivada durante el sueño, en comparación con la que es reactivada 
en vigilia relajada, suele parecerse menos a la secuencia original (Tang et al., 2017). 
Este hecho probablemente conlleve la pérdida de ciertos aspectos contextuales al 
mismo tiempo que favorece la extracción de la esencia de esa memoria, es decir, la 
selección de los detalles contextuales y/o semánticos que son realmente importantes 
para recuperar esa memoria en diferentes situaciones (Battaglia et al., 2012). Los 
cambios que se producen en la neuromodulación pueden ser también determinantes 
(Samanta et al., 2020). De hecho, la generación de los SWR hipocampales requiere una 
disminución del input colinérgico sobre el hipocampo (Buzsáki et al., 1983), hecho que 
se vería favorecido durante el sueño NREM por los bajos niveles de acetilcolina 
(Marrosu et al., 1995). Asimismo, las neuronas noradrenérgicas del locus ceruleus no 
solo aumentan su actividad durante el sueño NREM tras una sesión de aprendizaje 
(Eschenko & Sara, 2008), sino que lo hacen en sincronía con los upstates de las ondas 
lentas (Eschenko et al., 2012), cuando es más probable que se reactive la información 





memoria (Novitskaya et al., 2016). Sin embargo, esta sincronía de los SWR con otras 
oscilaciones tales como los husos y las oscilaciones lentas solo es posible durante el 
sueño, concretamente durante el SOL. 
Según uno de los modelos de consolidación más influyentes en la última década 
(Diekelmann & Born, 2010; Mölle & Born, 2011; Born & Wilhelm, 2012; Klinzing et al., 
2019), las memorias serían reactivadas y redistribuidas por diferentes regiones de la 
corteza durante el SOL, y una vez allí, estas serían fortalecidas mediante procesos de 
consolidación sináptica en los diferentes periodos de sueño REM. De acuerdo con este 
modelo, representado esquemáticamente en la Figura 3, las oscilaciones lentas 
generadas durante el SOL, con diferente amplitud en diferentes regiones de la corteza 
cerebral dependiendo de cuán largo haya sido el periodo de vigilia previo (e.g., Plante 
et al., 2016) y de cuán elevada haya sido la demanda sensorial (e.g., Kattler et al., 1994; 
Cantero et al., 2002; Cajochen et al., 2008) y la implicación de dichas regiones en 
procesos de codificación (e.g., Huber et al., 2004), serían las encargadas de sincronizar 
la actividad neural no solo en la corteza, sino también en otras regiones relevantes para 
la consolidación tales como el tálamo, donde se generan los husos, o el hipocampo, 
donde se producen los SWR que favorecen la reactivación inicial de los engramas. Por 
su parte, los SWR hipocampales (Maingret et al., 2017) y los husos talámicos (Mölle et 
al., 2011; Latchoumane et al., 2017) también contribuirían mediante mecanismos que 
aún no están del todo claros a la generación de las oscilaciones lentas corticales. A 
favor de este modelo, son muchas las evidencias, procedentes tanto de estudios en 
animales como en humanos, que han relacionado el aumento del acoplamiento entre 
los SWR hipocampales, los husos talámicos y los upstates de las oscilaciones corticales 
durante el sueño post-entrenamiento tanto con la codificación previa como con la mejora 
de la memoria declarativa evaluada después del sueño (Siapas & Wilson, 1998; Sirota 
et al., 2003; Battaglia et al., 2004; Mölle et al., 2006, 2009; Clemmens et al., 2007; 
Wierzynski et al., 2009; Johnson et al., 2010; Staresina et al., 2015; Maingret et al., 2016; 
Novitskaya et al., 2016; Latchoumane et al., 2017; Helfrich et al., 2018; Zhang et al., 
2018; Jiang et al., 2019a, 2019b; Cox et al., 2020; Ngo et al., 2020).  





Figura 3. Las oscilaciones cerebrales durante la fase N3 del sueño regulan la 
consolidación a nivel de sistema. A) Representación esquemática de las regiones cerebrales 
principalmente implicadas en la generación de las ondas lentas (neocorteza), husos de sueño 
(tálamo y corteza) y sharp-wave ripples (hipocampo). B) Las relaciones entre las diferentes 
oscilaciones cerebrales regulan la consolidación a nivel de sistema mediante influencias bottom-
up (flechas discontinuas) e influencias top-down (flechas continuas). El downstate de la onda 
lenta (línea roja) proporciona una señal inhibitoria sobre los husos talámicos (línea verde) y las 
sharp-wave ripples hipocampales (línea azul). Por el contrario, el uptate de la onda lenta facilita 
la generación de los husos talámicos, los cuales a su vez actúan sobre los circuitos hipocampales 
para sincronizar los ripples y las reactivaciones de determinadas asambleas de neuronas en los 
valles de las oscilaciones que conforman el huso de sueño. Los husos de sueño, por tanto, 
proporcionan la señal temporal al hipocampo para que inicie la reactivación de la representación 
recién adquirida. Tanto los sharp-wave ripples hipocampales como los husos tálamo-corticales 
pueden a su vez facilitar la generación de ondas lentas en regiones frontales. Figura modificada 











Según este modelo, los circuitos cortico-corticales responsables de la generación de las 
oscilaciones lentas serían los encargados de ejercer el control sobre los circuitos 
tálamo-corticales generadores de los husos y sobre los circuitos hipocampales 
generadores de los SWR. Sin embargo, el mecanismo mediante el cual estas 
oscilaciones ejercen dicho control continúa bajo debate. Durante mucho tiempo se ha 
pensado que las oscilaciones lentas y los husos se generaban de manera independiente 
en la corteza y el tálamo, respectivamente. Cuando se tuvo evidencia de la sincronía 
temporal entre los husos y los upstates de las ondas lentas se propuso que los sistemas 
cortico-talámicos responsables de este periodo de activación eran los que 
desencadenaban la generación de los husos en el tálamo (Steriade, 2006). Sin 
embargo, evidencias recientes han puesto en jaque esta asunción. El grupo de Eric 
Halgren, utilizando registros esteroencefalográficos bipolares del tálamo y la corteza en 
humanos con epilepsia fármaco-resistente, ha encontrado que los downstates de las 
ondas lentas, sobre todo cuando ocurren simultáneamente en múltiples áreas de la 
corteza, preceden el 90% de las veces a los downstates talámicos (Mak-McCully et al., 
2017). En la Figura 4A puede verse como la hiperpolarización cortical precede a la 
hiperpolarización talámica en aproximadamente 500 ms. Los autores consideran que 
estas hiperpolarizaciones talámicas podrían desencadenar el inicio de los husos en el 
tálamo, los cuales viajan hacia la corteza unos milisegundos más tarde (~15 ms). Ello 
explicaría el que los husos corticales aparezcan fundamentalmente en la fase de 











Figura 4. El downstate de las ondas lentas corticales promueve la generación de husos de 
sueño en el tálamo. A) Esquema general: (1) El downstate de la onda lenta cortical promueve 
la generación del downstate de la onda lenta talámica; (2) el downstate de la onda lenta talámica 
produce husos de sueño en el tálamo; y (3) los husos talámicos desencadenan los husos 
corticales. B) Ejemplo de un ensayo en el que el downstate de la onda lenta cortical predice el 
downstate de la onda lenta talámica y la generación subsiguiente del huso de sueño en el tálamo. 
C) Histograma de los husos de sueño en relación con el pico del downstate de la onda lenta 
cortical para cada canal cortical en bines de 50 ms. La onda lenta es el promedio de los 
potenciales de campo locales en cada canal. El comienzo de los husos corticales ocurrió durante 
la transición del downstate al upstate de la onda lenta. 
Los resultados derivados del estudio de Mak-McCully y colaboradores (2017) indican 
que el periodo de silencio neuronal (downstate), y no el de activación neuronal (upstate), 
sería el desencadenante de la secuencia cortico-talámico-cortical que promueve el 
agrupamiento temporal de los husos (y los SWR anidados) en la fase despolarizante de 
la onda lenta. La coincidencia temporal con el upstate podría ser muy importante para 
la consolidación, proporcionando una ventana temporal óptima para la plasticidad 
sináptica (Niethard et al., 2018). Los autores de este estudio relacionaron las 
oscilaciones lentas y los husos registrados durante el sueño de ratones con señales de 
calcio procedentes del soma de las células piramidales corticales (Pyr) y de 
interneuronas vecinas, concretamente de las interneuronas positivas para la 





el estudio reveló que solo cuando los husos se agrupaban en el upstate de las 
oscilaciones lentas aumentaba la actividad de las neuronas Pyr y de las PV+, las cuales 
envían una intensa señal inhibitoria al soma de las células Pyr. Por el contrario, las 
SOM+, que suelen inhibir las dendritas de las neuronas Pyr mostraron un bajo nivel de 
actividad. Esta dinámica celular nos indica que cuando se produce el acoplamiento entre 
los husos y las oscilaciones lentas, las neuronas piramidales corticales son más 
sensibles a las señales que llegan a las dendritas, como sería el caso de las señales 
originadas en el hipocampo como resultado de la reactivación de un engrama, mientras 
que la señal inhibitoria que actúa sobre el soma evitaría el exceso de actividad. Lo 
interesante es que estas mismas condiciones son las que se reproducen durante la 













Figura 5. Plasticidad sináptica facilitada en células corticales piramidales cuando los 
husos de sueño se acoplan con las oscilaciones lentas. A) Representación de un huso de 
sueño (HS) aislado, y de un HS acoplado a una oscilación lenta (OL) B) Resultados derivados 
de las imágenes de calcio de doble fotón de las células piramidales (Pyr) y de las poblaciones 
de interneuronas inhibitorias corticales (In) tales como las células positivas para la parvalbúmina 
(PV+) y para la somatostatina (SOM+) durante el sueño natural en ratones, cuando los HS 
aparecen de forma aislada y acoplados a la OL. La actividad del calcio (∆𝐹/𝐹) se ha calculado 
durante un intervalo de 1 s que comienza cuando empieza el HS y durante el intervalo de 2 s 
siguiente, ambos referenciados al periodo pre-HS. C) Representación esquemática del equilibrio 
excitación/inhibición en los circuitos corticales durante los HS dependiendo de si estos aparecen 
de forma aislada (panel izquierdo) o acoplados a una OL (panel derecho). La actividad de las 
células Pyr fue tres veces mayor cuando los HS estaban acoplados con el upstate de la OL que 





la señal de calcio de las interneuronas SOM+, mientras que los HS se acompañaron de una 
actividad aumentad en las interneuronas PV+, todo ello independientemente de que los HS 
estuvieran o no anidados en el upstate de la OL. Figura modificada de Klinzing et al., 2019. 
En resumen, el modelo de consolidación propuesto por el grupo de Jan Born asume que 
los husos talámicos serían los principales reguladores de la reactivación de los 
engramas, organizando los tiempos de generación de los SWR hipocampales, mientras 
que la sincronía entre los husos y los upstates de las oscilaciones lentas sería el 
mecanismo responsable de la co-activación de los engramas corticales. Sin embargo, 
no está claro ni dónde ni cuál sería la dirección en la que se modificarían las sinapsis 
promovidas por este circuito. Algunos estudios han proporcionado evidencias indirectas 
de que las conexiones sinápticas corticales se debilitarían durante el sueño (Tononi & 
Cirelli, 2003, 2014). Mientras que otros argumentan justo lo contrario, que tanto las 
oscilaciones lentas como el sueño en general favorecería la eficacia sináptica cortical 
(Timofeev & Chauvette, 2017). En un intento por reconciliar ambas posturas, se ha 
propuesto que el sueño podría incrementar la fuerza sináptica en circuitos locales y 
debilitarla en los circuitos globales (Klinzing et al., 2019; Seibt & Frank, 2019), 
probablemente dependiendo de los cambios que se hayan producido en la excitabilidad 
neuronal durante la codificación (Benito & Barco, 2010) y de cómo los procesos 
moleculares que tienen que ver con el etiquetado sináptico y la consiguiente captura de 
proteínas relacionadas con la plasticidad son orquestados en el tiempo y en el espacio 
(Pinho et al., 2020). De esta forma, el sueño favorecería la plasticidad sináptica a nivel 
local al mismo tiempo que mantendría la estabilidad del funcionamiento de los circuitos 
globales. Por el momento, solo un estudio en humanos ha proporcionado evidencias 
indirectas de estos dos fenómenos combinando índices comportamentales y 
electrofisiológicos con un protocolo de estimulación magnética transcraneal capaz de 
inducir cambios en el potencial evocado motor, un fenómeno que se asemeja a la 
plasticidad sináptica asociada a la potenciación a largo plazo (Maier et al., 2019).  
Más allá de cuáles sean los mecanismos celulares responsables de los cambios 
sinápticos en los engramas tras su reactivación durante el sueño, las evidencias 
muestran que el anidamiento endógeno de los husos en el upstate de las oscilaciones 
lentas durante el sueño post-entrenamiento mejora la memoria en todas las fases de la 
ontogenia del individuo, desde la infancia y adolescencia (Hahn et al., 2020), pasando 




por la adultez (Mikkuta et al., 2019), hasta llegar a la vejez (Ladenbauer et al., 2017; 
Muehlroth et al., 2019). El apoyo experimental más sólido a favor de que la secuencia 
cortico-talámico-cortical contribuye a la consolidación de la memoria procede de la 
manipulación artificial de los diferentes sistemas implicados, ya sea por la vía 
farmacológica o mediante la aplicación de estimulación sensorial o de estimulación 
transcraneal. Estos estudios han mostrado que el incremento artificial de las 
oscilaciones lentas (Marshall et al., 2004; 2006; Binder et al., 2014; Ngo et al., 2013; 
Ong et al., 2016; Leminen et al., 2017; Papalambros et al., 2017; Ketz et al., 2018; 
Perrault et al., 2019; Zhang & Gruber, 2019), husos de sueño (Mednick et al., 2013; 
Wamsley et al., 2013; Lustenberger et al., 2016; Ong et al., 2016; Zhang et al., 2020) 
así como del acoplamiento ya sea entre ondas lentas y husos (Niknazar et al., 2015; 
Ladenbauer et al., 2017; Zhang et al., 2020) o entre ondas lentas, husos y SWR 
(Maingret et al., 2016; Latchoumane et al., 2017) mejora la memoria declarativa; 
mientras que su disrupción, tanto si es artificial (Garside et al., 2015; Novitskaya et al., 
2016) como si es promovida por el envejecimiento (Helfrich et al., 2018) o la presencia 
de algún trastorno psiquiátrico (Demanuele et al., 2017; Bartsch et al., 2019) o daño 
neurológico (Mendes et al., 2019), tiene consecuencias negativas para la memoria.  
A continuación, revisaremos en qué medida los mecanismos cerebrales responsables 
de mejorar la memoria cuando se produce una recuperación activa de la misma de forma 
reiterada podrían ser equiparables a los que operan durante el sueño, y si estos pueden 








1.3. Mecanismos cerebrales responsables de la consolidación de la 
memoria asociada al recuerdo intencionado durante la codificación 
En apartados anteriores hemos visto cómo la reactivación de la memoria recién 
adquirida a partir de la presentación de información parcial (i.e., clave) durante el sueño 
favorece la consolidación de la memoria. Evidencias recientes sugieren que el recuerdo 
intencionado de dicha información durante el proceso de codificación puede favorecer 
su retención a largo plazo de una forma similar a como lo haría el sueño (Antony & 
Paller, 2018). De hecho, son numerosos los estudios que han demostrado que la 
recuperación reiterada e intencionada de la memoria durante la fase de adquisición 
mejora su retención a largo plazo mucho más de lo que lo hace la exposición pasiva y 
repetida a esa misma información (Rowland, 2014; Roediger & Karpicke, 2018). Para 
ilustrar este hecho, supongamos que dos estudiantes asisten a una clase de historia 
sobre las causas de la revolución francesa y que en la media hora siguiente uno 
aprovecha para repasar las notas tomadas durante la clase y el otro para contar a un 
compañero los aspectos esenciales que se han tratado en esa clase sin revisar sus 
notas. Si ambos tuvieran que realizar una prueba sobre los contenidos de la clase una 
hora más tarde, es muy probable que el alumno que ha repasado las notas lo haga 
mejor (Roediger & Karpicke, 2006a; Kornell et al., 2011; Bai et al., 2015). Sin embargo, 
si esa prueba tuviera lugar a la semana siguiente, el alumno que recuperó la información 
sin servirse de sus notas, es probable que obtuviera una mejor calificación (Roediger & 
Karpicke, 2006b; Carpenter et al., 2008; Antony & Paller, 2018). Este fenómeno se 
conoce como efecto de la prueba (testing effect en inglés). 
Al igual que el sueño, la reactivación reiterada de la información a través del recuerdo 
intencionado durante o justo después de la fase de aprendizaje contribuye a mejorar no 
solo la retención a largo plazo de la memoria sino también la inferencia y la transferencia 
del conocimiento recién adquirido (Butler, 2010; Chan, 2010; Jacoby et al., 2010; Rohrer 
et al., 2010; Kang et al., 2011; Larsen et al., 2013; Eglington & Kang, 2018; Siler & 
Benjamin, 2020). Por ejemplo, Butler (2010), en una secuencia de 4 experimentos, 
solicitó a los participantes que estudiaran de manera repetida una serie de textos y que 
contestaran unas preguntas sobre otros textos. El conocimiento relacionado con ambos 
tipos de textos se evaluó una semana más tarde bien empleando las mismas preguntas 
utilizadas durante la fase de aprendizaje, bien formulando preguntas inferenciales que 
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podían aplicarse al mismo área de conocimiento o a otras áreas de conocimiento. Los 
resultados evidenciaron que el conocimiento derivado de los textos que se habían 
acompañado de preguntas durante el aprendizaje no solo se recordaba mejor, sino que 
además se transfería más fácilmente a otras áreas de conocimiento.  
Los estudios dirigidos a evaluar los correlatos neurales de este fenómeno han 
observado que el nivel de activación asociado al recuerdo intencionado en determinadas 
regiones del cerebro durante la fase de adquisición es un mejor predictor de la memoria 
que el nivel de activación mostrado por esas mismas regiones durante los ensayos de 
codificación (Liu & Reder, 2015). Aunque no hay duda de que ambos procesos 
contribuyen de forma positiva a la memoria, estos parecen servirse de diferentes 
mecanismos. Los estudios basados en la similitud de patrones neurales derivados tanto 
del EEG como de la RMf sugieren que la codificación repetida contribuiría a mejorar la 
memoria aumentando la consistencia del patrón de activación asociado a los aspectos 
específicos y globales del evento episódico (Xue et al., 2010; LaRocque et al., 2013; Lu 
et al., 2015; Xiao et al., 2016; Sols et al., 2017; Feng et al., 2019; Bruett et al., 2020), 
mientras que el recuerdo entremezclado con la codificación lo haría aumentado, por un 
lado, la variabilidad del patrón de activación asociado con los aspectos que caracterizan 
a un evento particular, lo cual sugiere la activación de representaciones cada vez más 
diferenciadas (Karlsson Wirebring et al., 2015; Ferreira et al., 2019) y, aumentando, por 
otro, la similitud entre memorias estrechamente relacionadas, lo que facilitaría la 
integración de la nueva información en esquemas generales de conocimiento (Ferreira 
et al., 2019). 
Ahora bien, ¿cómo es posible que la reactivación de la información durante el recuerdo 
intencionado y/o durante el sueño puedan conducir a dos fenómenos aparentemente 
opuestos como la diferenciación e integración? Desde una perspectiva computacional, 
cada vez que se presenta una clave asociada a una memoria se produce una co-
activación de engramas en diferentes regiones neocorticales que contienen información 
semántica y episódica relacionada con la memoria recién adquirida (Norman et al., 
2007). Siempre y cuando la intensidad de estas co-activaciones sea fuerte, aumentará 
la probabilidad de que las memorias relacionadas puedan integrarse en un mismo 
esquema de conocimiento (Norman et al., 2007). A favor de esta hipótesis se ha 





espacial de las representaciones mnémicas durante la fase de adquisición (Zeineh et 
al., 2003; Brodt et al., 2016) y durante la fase de prueba que tiene lugar al día siguiente 
(Eriksson et al., 2011). Si por el contrario la intensidad de dicha co-activación es 
moderada, es más probable que la memoria original y las memorias relacionadas se 
mantengan en espacios representacionales independientes, facilitando la diferenciación 
(Hulbert & Norman, 2015). Wimber y colaboradores proporcionaron evidencias a favor 
de que el recuerdo reiterado de las memorias originales a partir de una clave era capaz 
de suprimir los patrones de activación corticales que son propios de las memorias 
relacionadas y por tanto competidoras (Wimber et al., 2015). La supresión de los 
aspectos específicos de las memorias competidoras no haría sino favorecer la retención 
de una memoria diana cada vez más diferenciada.  No obstante, estos datos exigen 
cautela a la hora de su interpretación, ya que los efectos se desvanecen cuando se 
excluyen de los análisis las omisiones (Potter et al., 2018).  
El hecho de que los beneficios comportamentales asociados al efecto de la prueba sean 
más evidentes varios días después de la fase de adquisición ha conducido a pensar que 
los engramas reactivados a través del recuerdo intencionado durante la fase de 
aprendizaje tendrían una cierta prioridad a la hora de beneficiarse de los procesos de 
consolidación offline. Si los engramas reactivados quedaran marcados de alguna 
manera, tal como propone la teoría del marcaje sináptico (Redondo & Morris, 2011), 
estos tendrían una cierta ventaja a la hora de ser reactivados durante el sueño siguiente. 
Sin embargo, las evidencias disponibles no respaldan esta hipótesis, ya que los 
procesos de consolidación que tienen lugar durante el sueño parecen favorecer en 
mayor medida las memorias que se han codificado de forma repetida frente a las 
memorias que se han recuperado reiteradamente durante la fase de aprendizaje (Bäuml 
et al., 2014; Antony & Paller, 2018). Alternativamente, es posible que el recuerdo 
intencionado entremezclado con la codificación acelere los procesos de consolidación, 
haciendo que la nueva memoria sea menos dependiente de los procesos que operan 
durante el sueño (Antony et al., 2017). Sin embargo, esta teoría tampoco se sostiene ya 
que evidencias recientes sugieren que el sueño continuaría siendo necesario para 
mantener a largo plazo los cambios inducidos por el recuerdo intencionado (Himmer et 
al., 2019). Parece por tanto, que los procesos de consolidación que operan en estas dos 
ventanas de tiempo constituyen dos fenómenos independientes que, sin embargo, 
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podrían llegar a interaccionar a fin de facilitar la transformación de la memoria y su 
perdurabilidad. 
En resumen, los datos disponibles hasta el momento sugieren que la reactivación de la 
memoria, ya sea durante el recuerdo intencionado que tiene lugar durante la fase de 
aprendizaje o durante el sueño post-aprendizaje, contribuye a su consolidación. Aunque 
se desconoce hasta qué punto estos dos tipos de reactivación se sirven de mecanismos 
comunes o diferentes para lograr el equilibrio entre diferenciación e integración (Antony 
et al., 2017), ambos procesos, lejos de ser excluyentes, podrían desempeñar funciones 
complementarias en lo que respecta a la consolidación de la memoria (Himmer et al., 
2019). El principal objetivo del presente trabajo de Tesis Doctoral es profundizar en la 
interacción que pueda existir entre ambos procesos de consolidación. Los pocos 
estudios realizados hasta la fecha han evaluado si las memorias reactivadas durante el 
recuerdo intencionado se benefician del sueño que tiene lugar en la noche siguiente 
(Bäuml et al., 2014; Antony & Paller, 2018; Himmer et al., 2019). En el presente trabajo 
evaluaremos si los procesos de consolidación que operan durante el sueño 
interaccionan igualmente con los procesos de consolidación asociados al recuerdo 
intencionado que tiene lugar a la mañana siguiente, y si dicha interacción se ve 
modulada por la fuerza con la que la nueva información ha sido inicialmente codificada 
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2. Planteamiento de objetivos e hipótesis  
Según los datos revisados hasta el momento, las transformaciones que sufre la memoria 
y su perdurabilidad dependen de la co-activación de engramas asociados con la 
memoria original y con otras memorias relacionadas en diferentes regiones 
neocorticales, bien a través del recuerdo intencionado durante la fase de aprendizaje 
bien mediante la reactivación que se produce durante el sueño post-aprendizaje. 
Aunque es probable que la reactivación durante el recuerdo intencionado y durante el 
sueño se sirva de mecanismos similares para lograr un equilibrio entre diferenciación e 
integración, ambas formas de reactivación están condicionadas por los procesos 
iniciales de codificación. Cuando la codificación es fuerte, ya sea porque el evento 
presenta elevada saliencia perceptiva (Pooresmaeili et al., 2014), elevada saliencia 
emocional (Sharot et al., 2004; Dolcos et al., 2005; Ritchey et al., 2008) o es altamente 
coherente con el conocimiento pre-existente (van Kesteren et al., 2012; Gilboa & 
Marlatte, 2017), dicha memoria será más susceptible de ser reactivada y beneficiarse 
de los procesos de consolidación inducidos por el recuerdo intencionado que de ser 
reactivada de forma espontánea y beneficiarse de los procesos de consolidación que 
operan selectivamente durante el sueño (Bäuml et al., 2014; Antony & Paller, 2018). Lo 
contrario es más problable cuando la codificación es débil. De hecho, cada vez son más 
las evidencias que apoyan la hipótesis de que el sueño favorece la consolidación de las 
memorias más débiles frente a las más fuertes (Kuriyama et al., 2004; Drosopoulos et 
al., 2007; Peters et al., 2007; Djonlagic et al., 2009; Diekelman et al., 2010; Sio et al., 
2013; Creery et al., 2015; McDevitt et al., 2015; Cairney et al., 2016; Dumay, 2016; van 
de Ven et al., 2016; Schapiro et al., 2017; Denis et al., 2020, 2021; Walker et al., 2020; 
Petzka et al., 2021). Por ejemplo, uno de estos estudios ha establecido una relación 
causal entre la reactivación que se produce durante el sueño de los engramas 
hipocampales más débiles con la reactivación de dichos engramas durante el periodo 
de prueba (van de Ven et al., 2016). En concreto, los autores identificaron en las ratas 
dos tipos de engramas hipocampales asociados a la exploración del espacio. Aunque 
ambos incrementaban su grado de co-activación rápidamente en los primeros minutos 
de exposición, algunos presentaban un alto grado de consistencia en los minutos 
siguientes, sugiriendo la formación de una representación fuerte, mientras que otros lo 
hicieron de forma progresiva, indicando la formación de representaciones más débiles. 
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Los autores del estudio encontraron que los dos tipos de patrones eran reactivados 
durante la aparición de los SWRs en el sueño siguiente. Sin embargo, solo la 
reactivación de los patrones más débiles correlacionó con el patrón de reactivación 
durante la re-exposición al mismo ambiente en el periodo de vigilia siguiente. Los 
investigadores también demostraron la relevancia de los SWRs para el proceso de 
consolidación silenciándolos optogenéticamente, de manera que la relación se 
debilitaba si la reactivación ocurría en ausencia de estas oscilaciones (van de Ven et al., 
2016). Estos datos sustentan la hipótesis de que la reactivación per se no desencadena 
los procesos de consolidación, a menos que se produzca en ventanas temporales que 
faciliten la plasticidad sináptica.  
2.1. Objetivo general del estudio 
El presente trabajo de Tesis Doctoral pretende evaluar si en los casos de codificación 
débil, el recuerdo intencionado repetitivo es aún capaz de transformar las 
representaciones mnemónicas (i.e., generalización/diferenciación) gracias a la 
interacción con los procesos de consolidación iniciados previamente durante el sueño 
post-aprendizaje. Para ello, se diseñó un paradigma en el que se pidió a los participantes 
que memorizaran, a través de una tarea de reconocimiento demorado, pares de 
personajes famosos del mismo género que fueron emparejados en base a su profesión 
(igual vs. diferente). Durante la fase de aprendizaje, los participantes vieron los 
emparejamientos 4 veces en bloques no consecutivos. Con el objetivo de inducir una 
mayor variabilidad en la fuerza de la codificación asociada a la repetición del 
emparejamiento, se aplicó un protocolo de restricción aguda de sueño en la noche 
anterior en un grupo de participantes. Esta manipulación experimental está respaldada 
por estudios previos que han mostrado como la privación total de sueño y la alteración 
selectiva del SOL ejercen un impacto negativo sobre la codificación de la memoria, 
afectando tanto a las representaciones hipocampales como corticales (Yoo et al., 2007; 
Van der Werf et al., 2009; Poh & Chee, 2017a, 2017b). En concreto, se retrasó 4 h la 
hora de acostarse, lo cual se asemeja en cierta medida a lo que ocurre con frecuencia 
en niños durante los fines de semana (Touchette et al., 2008), en adolescentes durante 
los periodos lectivos (Gradisar et al., 2011), en universitarios la noche antes de un 
examen (Zeek et al., 2015) y en la población joven en general en su vida cotidiana 
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(Steptoe et al., 2006). En el presente estudio, todos los participantes durmieron dos 
noches consecutivas en el laboratorio de sueño. En la primera noche, a la mitad de ellos 
se les permitió dormir durante un periodo de 8 h que comenzó a las 12:00h de la noche 
(grupo con una Duración de Sueño Normal, DSN), mientras que a la otra mitad solo se 
les permitió dormir desde las 4:00h hasta las 8:00h de la mañana (grupo con una 
Restricción Aguda de Sueño, RAS).  
2.2. Objetivos específicos e hipótesis de trabajo 
2.2.1. Objetivo 1: determinar si la restricción aguda de sueño supone una merma 
en la calidad de la codificación 
Las evidencias indican que la codificación se ve negativamente afectada cuando los 
participantes son sometidos a una privación total de sueño en la noche previa (Yoo et 
al., 2007; Poh & Chee, 2017a, 2017b). El presente trabajo parte de la hipótesis de que 
una restricción aguda de sueño puede ser suficiente para alterar la codificación de las 
nuevas asociaciones. A fin de evaluar la calidad de la codificación se registró el EEG 
mientras los participantes adquirían las nuevas memorias y luego se aplicaron técnicas 
basadas en la similitud de patrones EEG entre las diferentes presentaciones del mismo 
emparejamiento. Los resultados derivados de la aplicación de este tipo de técnicas a la 
fase de aprendizaje en estudios previos sugieren que cuanto mayor es la consistencia 
(similitud) del patrón neural a lo largo de las diferentes repeticiones mejor es el recuerdo 
posterior (Xue et al., 2010; Lu et al., 2015; Sols et al., 2017; Feng et al., 2019). Por 
consiguiente, el grado de similitud entre los emparejamientos que se repiten durante la 
fase de aprendizaje puede considerarse como un índice de la calidad con la que dichos 
emparejamientos se han codificado en la memoria. Cabe esperar, por tanto, que el 
grado de similitud entre los emparejamientos presentados de forma repetida durante la 
fase de adquisición sea mayor en el grupo DSN que en el grupo RAS.  
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2.2.2. Objetivo 2: determinar si la restricción de sueño supone una merma en la 
reactivación de la memoria durante la fase de prueba tras una noche 
completa de sueño 
La memoria no se evaluó justo después de la fase de aprendizaje para evitar diferencias 
de grupo en los procesos de consolidación que ocurren en ausencia de estimulación 
antes de que se inicie el sueño. Sobre la base de los datos expuestos anteriormente 
(ver apartado 1.3.), es más probable que el recuerdo intencionado activara dichos 
procesos en el grupo DSN que en el grupo RAS. Es por ello, que la memoria se evaluó 
tras una segunda noche de sueño con duración normal (8 h).  
Para evaluar la memoria se empleó una prueba de reconocimiento en la que se 
presentaron los mismos personajes que en la fase de aprendizaje, emparejados 
exactamente de la misma forma en algunos bloques y emparejados de distinta forma en 
otros. Ambos tipos de emparejamiento se repitieron 4 veces, lo que permitió evaluar los 
cambios en la ejecución de la tarea con cada repetición. También se registró el EEG 
durante la fase de prueba a fin de evaluar algunas de las hipótesis relacionadas con los 
procesos de consolidación.  
Sobre la base de resultados previos de nuestro laboratorio utilizando una tarea y 
protocolo similares (Alberca-Reina et al., 2014), no se espera encontrar diferencias 
notables entre los dos grupos en lo que respecta a los correlatos conductuales del 
reconocimiento evaluado por primera vez. Esto no significa, sin embargo, que ambos 
grupos utilicen las mismas estrategias cognitivas ni utilicen los mismos circuitos 
neuronales para acceder a la información, como ya se demostró en un estudio anterior 
basado en el análisis tiempo-frecuencia de las fuentes generadoras de la señal EEG 
(Alberca-Reina et al., 2015). Dado que se espera inducir diferencias en los patrones 
neurales asociados a la codificación repetida de un mismo emparejamiento a través de 
la manipulación del tiempo total de sueño en la noche previa, y teniendo en cuenta que 
el reconocimiento de los emparejamientos conlleva la reactivación de una parte 
importante de los patrones neurales generados durante la fase de aprendizaje (Davachi 
& Danker, 2013), nuestra predicción es que ambos grupos diferirán en los patrones de 
reactivación durante la primera fase de reconocimiento (primera repetición).  
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Para evaluar esta hipótesis se analizó el grado de similitud entre los patrones EEG 
asociados a la última presentación de los emparejamientos en la fase de aprendizaje y 
los patrones EEG asociados a la primera presentación de dichos emparejamientos en 
la prueba de reconocimiento. Como solo se analizaron los ensayos reconocidos 
correctamente, no se esperaba que la magnitud de la similitud fuera diferente entre los 
grupos. Las principales diferencias deberían quedar reflejadas en la dinámica espacio-
temporal de la reactivación, ya que es probable que el grupo DSN (codificación más 
fuerte) base su reconocimiento en la recuperación de detalles más específicos que 
implican sobre todo a regiones frontales y al giro hipocampal (e.g., Melo et al., 1999; 
Budson et al., 2002) y que requieren un mayor tiempo de procesamiento (Roediger & 
McDermott, 1995), mientras que el grupo RAS (codificación más débil) es más probable 
que lo haga sobre la base de aspectos más generales que se procesan en estructuras 
temporales mesiales (e.g., Melo et al., 1999; Chiu et al., 2010) y que podrían activarse 
de forma más automática y rápida (Roediger & McDermott, 1995). Por consiguiente, la 
reactivación de los patrones EEG asociados a la codificación tras la primera repetitición 
del evento se espera que sea más temprana y de mayor intensidad en regiones 
centrales en el grupo RAS, y que sea más tardía y más frontal en el grupo DSN. 
2.2.3. Objetivo 3: determinar si la calidad de la codificación y la reactivación de la 
memoria durante el recuerdo intencionado guardan relación con los 
procesos de consolidación que operan durante el sueño 
Además de evaluar el impacto de la restricción aguda de sueño en la calidad de la 
codificación y en la recuperación posterior, quisimos evaluar si ambos efectos están 
relacionados con los procesos de consolidación que operan durante el sueño. A tal fin 
se registró el EEG durante el sueño que sigue a la fase de aprendizaje. En primer lugar, 
se evaluó si el grado de acoplamiento entre los husos rápidos de sueño y el upstate de 
las ondas lentas durante la fase N3, considerado un índice de la reactivación de la 
memoria durante el sueño (ver apartado 1.2.2.), se veía modificado por la calidad de la 
codificación y; en segundo lugar, se estudió si dicho acoplamiento contribuía a explicar 
la variabilidad en el reconocimiento y en el patrón de reactivación neural durante la 
primera presentación de los emparejamientos en la fase de prueba. Basándonos en las 
evidencias que sugieren que el sueño prioriza la consolidación de las memorias más 
débiles (Kuriyama et al., 2004; Drosopoulos et al., 2007; Peters et al., 2007; Djonlagic 
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et al., 2009; Diekelman et al., 2010; Sio et al., 2013; Creery et al., 2015; McDevitt et al., 
2015; Cairney et al., 2016; Dumay, 2016; van de Ven et al., 2016; Schapiro et al., 2017; 
Denis et al., 2020, 2021; Walker et al., 2020; Petzka et al., 2021), se espera encontrar 
un mayor grado de acoplamiento entre husos y ondas lentas en el grupo RAS en 
comparación con el grupo DSN y que dicho acoplamiento esté relacionado no solo con 
la calidad de la codificación sino también con la ejecución y el patrón de reactivación 
durante la primera presentación de los emparejamientos en la fase de reconocimiento 
posterior. 
2.2.4. Objetivo 4: determinar si los procesos de consolidación asociados al 
recuerdo intencionado reiterado interaccionan con los procesos de 
consolidación que operan durante el sueño y si dicha interacción está 
moderada por la calidad de la codificación 
Para evaluar el objetivo último de este trabajo de Tesis Doctoral, se analizó la similitud 
entre los patrones EEG asociados a los emparejamientos presentados por cuarta vez 
durante la fase de aprendizaje y los patrones EEG asociados a la segunda, tercera y 
cuarta repetición de dichos emparejamientos en la fase de reconocimiento. Dado que 
se espera que la transformación de las representaciones afecte tanto a la diferenciación 
como a la generalización, se aplicaron diferentes estrategias para computar la similitud. 
Para evaluar si los participantes reactivaban aspectos específicos de la memoria, lo cual 
sería un indicador de diferenciación, se computó la similitud entre emparejamientos 
idénticos (i.e., similitud específica); mientras que para evaluar si la representación de la 
memoria reactivada se solapaba con las representaciones de otras memorias 
relacionadas pertenecientes a la misma categoría, lo cual sería un indicador de 
generalizabilidad, se computó la similitud entre los patrones EEG asociados a 
emparejamientos que comparten género y profesión (i.e., similitud categórica).  
El presente estudio parte de la hipótesis de que las memorias débiles también pueden 
sufrir transformaciones durante la repetición del recuerdo intencionado siempre y 
cuando los procesos de consolidación se hayan iniciado durante el periodo de sueño 
previo. Sin embargo, y dado que la restricción aguda de sueño en la noche previa a la 
codificación se espera que afecte de forma negativa a la reactivación de los detalles 
(Yoo et al., 2007; Van der Werf et al., 2009; Poh & Chee, 2017a, 2017b), es probable 
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que la interacción entre los procesos de consolidación que operan durante el sueño y 
durante el recuerdo intencionado al día siguiente contribuyan sobre todo a incrementar 
la generalizabilidad en detrimento de la especificidad. En consecuencia, se espera que 
cuanto mayor sea el acoplamiento entre husos y ondas lentas mayor sea el incremento 
de la similitud categórica asociado a la repetición de los emparejamientos durante la 
fase de prueba, y que dicha asociación sea más fuerte en el grupo RAS comparado con 
el grupo DSN. Aunque la reactivación de memorias solapadas podría interferir con la 
memoria del evento específico, también supone una oportunidad para identificar 
regularidades entre memorias similares, las cuales son fundamentales para la 
integración del conocimiento (Robertson, 2018). 
En el caso particular de las memorias fuertes, se espera que el recuerdo reiterado 
contribuya en mayor medida que el sueño a la reactivación de los patrones EEG 
asociados tanto con la codificación de los detalles como con la codificación de las 
regularidades entre memorias similares. En este caso, se espera que tanto la similitud 
específica como la similitud categórica incrementen progresivamente con el recuerdo 
reiterado y que dicha asociación sea mayor en el grupo DSN que en el grupo RAS. Esta 
hipótesis está sustentada por evidencias que indican que el recuerdo intencionado 
durante la codificación favorece el fortalecimiento de las representaciones específicas 













































3. Materiales y métodos 
3.1. Participantes 
Veintisiete jóvenes (15 mujeres) con edades comprendidas entre 18 y 27 años (media 
± desviación típica: 21,8 ± 2,6) participaron en el presente estudio. Todos ellos firmaron 
los formularios de consentimiento informado antes de iniciar el estudio. Los protocolos 
experimentales empleados en el transcurso de la investigación han sido aprobados por 
el Comité Ético de Investigación con Humanos de la Universidad Pablo de Olavide 
respetando los principios establecidos en la Declaración de Helsinki (2008).  
Los participantes fueron incluidos en el estudio si cumplían los siguientes criterios: (i) 
hispanohablantes nativos y residentes en España; (ii) visión normal o corregida; (iii) 
diestros según el Inventario de Lateralidad de Edimburgo (Oldfield, 1971); y (iv) 
cronotipo intermedio determinado a partir del Cuestionario de Matutinidad-Vespertinidad 
de Horne y Östberg adaptado para población española (Adan & Almirall, 1991).  
Los participantes fueron excluidos atendiendo a los siguientes criterios: (i) consumo de 
sustancias estimulantes; en concreto se descartaron aquellos que mostraron un grado 
moderado de dependencia de sustancias como cafeína o teína (más de tres tazas al 
día), alcohol (evaluado mediante el Alcohol Use Disorders Identification Test; punto de 
corte ≥ 6 para mujeres, ver Pérula de Torres et al., 2005; y punto de corte ≥ 10 para 
hombres, ver Contel Guillamón et al., 1999) o cannabis (más de una vez por semana); 
(ii) presencia o historial de enfermedades neurológicas (traumatismo cráneo-encefálico, 
ictus, crisis epilépticas), psiquiátricas (trastornos de ansiedad, depresión, episodios 
psicóticos, historia de consumo crónico de alcohol y/u otras adicciones) o de otra índole 
(renal, hepática, pulmonar y/o endocrina); (iii) presencia o historial de alteraciones del 
ciclo vigilia-sueño, problemas para conciliar el sueño por la noche o para permanecer 
despiertos durante el día, y/o presencia de alguna sintomatología asociada a la 
patología del sueño; (iv) puntuaciones por encima de 2 desviaciones típicas con 
respecto a su grupo de referencia en el test de Personalidad Zuckerman-Kuhlman 
(ZKPQ-III) (Gutiérrez-Zotes et al., 2001); y/o (v) consumo de fármacos con efectos sobre 





Durante la semana previa al experimento, los participantes cumplimentaron un diario de 
sueño a fin de evaluar si mantenían un ciclo de vigilia-sueño regular (mínimo 6,5-7 horas 
de sueño nocturno) así como un consumo reducido de sustancias psicoactivas (alcohol, 
cafeína, teína y cannabis). Durante el transcurso del experimento se prohibió 
expresamente dormir siestas diurnas, realizar ejercicio físico moderado o intenso y 
consumir sustancias psicoactivas.  
3.2. Estímulos  
Para evaluar la formación de la memoria se han utilizado un total de 96 caras de 
personas famosas españolas (actores, cantantes y presentadores de televisión). Todas 
han sido seleccionadas en internet, evitando la presencia de elementos ornamentales 
como gafas, sombreros o pendientes. Para reducir al mínimo la influencia de elementos 
ajenos al propio rostro editamos las imágenes de forma que solo el óvalo de la cara 
fuera visible, utilizando como puntos de referencia la barbilla y el trago del pabellón 
auricular. Las imágenes que lo requirieron fueron rotadas para que los ojos quedasen 
alineados con el eje horizontal. Todas las imágenes se homogeneizaron en base a la 
misma escala de grises con el mismo nivel de luminancia. Las caras se presentaron 
sobre un fondo negro en un monitor de 17 pulgadas situado a un metro de distancia del 
participante, con un ángulo visual de aproximadamente 3,3º en el plano vertical y 2,3º 
en el plano horizontal. 
Los famosos se seleccionaron a partir de los resultados obtenidos en dos estudios 
pilotos. En el primero de ellos, una muestra de 426 caras de personas famosas, editadas 
para cumplir con los requisitos descritos anteriormente, se presentaron a 25 estudiantes 
universitarios. Los participantes debían indicar si conocían la profesión de las mismas y 
responder mediante una escala tipo Likert (graduada de 1 a 5) dos cuestiones: (i) cuán 
fácil había sido recordar la profesión y (ii) el nivel de familiaridad de las caras de los 
famosos. Únicamente se seleccionaron aquellos famosos cuyas profesiones fueron 
reconocidas por al menos un 75% de los participantes, siempre y cuando estos hubieran 
respondido a las otras dos preguntas con un 3 o más en la escala de Likert. Las 192 
caras seleccionadas fueron balanceadas según su profesión y género (64 para cada 
profesión), de las cuales 32 correspondieron a caras de mujeres y 32 a caras de 




hombres. En el segundo estudio piloto elaboramos una hoja Excel con información 
asociada a cada una de las caras seleccionadas en el paso anterior. Presentamos esta 
hoja a un grupo de 23 estudiantes universitarios que mediante una escala Likert, idéntica 
a la empleada en el primer estudio, debían indicar cuán familiar les resultaba el nombre 
del personaje y posteriormente identificar su profesión entre las tres opciones posibles 
(actor, cantante o presentador de televisión). Finalmente se seleccionaron 96 famosos 
(32 para cada profesión), cuyo nombre y profesión habían sido reconocidos por al 
menos un 75% de los participantes.  
3.3. Paradigma experimental 
El paradigma diseñado para evaluar la memoria incluye una fase de adquisición y una 
fase de prueba realizadas en dos días consecutivos. La Figura 6 incluye una ilustración 
esquemática de los ensayos correspondientes a cada una de las tareas realizadas 
durante estas fases. 
3.3.1. Fase de adquisición 
El tiempo que transcurre entre la fase de adquisición y el sueño puede ser determinante 
para que las memorias recién adquiridas se beneficien en menor o mayor medida de los 
procesos de consolidación que operan durante el sueño. Las evidencias sugieren que 
cuanto más tiempo transcurre entre el fin de la fase de adquisición y el sueño posterior 
más deterioro sufre la memoria (Talamini et al., 2008; Walker et al., 2020). Para controlar 
este fenómeno, la fase de adquisición tuvo lugar a las 18:30h y finalizó a las 21:30h, por 
lo que transcurrieron menos de 3 h entre la adquisición de la nueva información y el 
comienzo del sueño. 
Durante la primera hora los participantes se familiarizaron con las caras y profesiones 
de los famosos cuyas asociaciones tendrían que codificar posteriormente. Para ello, las 
96 caras se presentaron dos veces de forma aislada en dos bloques consecutivos. En 
el primer bloque, las caras aparecieron de forma aleatoria en el centro de la pantalla 
durante un segundo, seguida de dos nombres de famosos del mismo género y profesión. 
Los participantes debían indicar cuál de los dos nombres correspondía al famoso, 
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pulsando el botón derecho (con la mano derecha) o izquierdo (con la mano izquierda) 
de una caja de respuesta con cinco botones dispuestos en forma de cruz (Cedrus®, 
modelo RB-530; Cedrus Corporation, San Pedro, California, USA). Tras emitir la 
respuesta se proporcionó retroalimentación dejando en pantalla el nombre correcto. En 
el segundo bloque, se presentaron las mismas caras de forma aleatoria durante 1,5 
segundos. En este segundo bloque los participantes debían indicar si conocían o no la 
profesión del personaje presionado el botón derecho o izquierdo. En caso de no conocer 
la profesión, esta aparecía en el centro de la pantalla mientras que, en caso afirmativo, 
el sujeto debía indicar cuál de las tres profesiones que aparecían en pantalla se 
correspondía con el personaje (cantante, actor o presentador). Para ello, podían 
presionar uno de los tres botones dispuestos en el eje horizontal de la caja de 
respuestas. En esta ocasión también se proporcionó retroalimentación dejando en 
pantalla la opción correcta. Los participantes dispusieron de una segunda oportunidad 
para identificar tanto el nombre como la profesión del famoso en caso de no acertar o 
de no conocer dicha información. 
Tras esta fase inicial, los participantes descansaron media hora. La fase de adquisición 
comenzó a las 20:00h. Durante esta fase los participantes realizaron una tarea de 
congruencia semántica y perceptiva (Figura 6, panel izquierdo). Las instrucciones se 
administraron de forma oral por el personal técnico. Los participantes sabían que al día 
siguiente realizarían una tarea de memoria basada en la información presentada en la 
fase de adquisición. Este conocimiento resulta de especial relevancia para la 
consolidación, ya que las memorias que son útiles para acciones futuras tienen mayor 
probabilidad de ser consolidadas durante el sueño (Rauchs et al., 2011; Saletin et al., 
2011; Wilhelm et al., 2011; Van Dongen et al., 2012; Merhav et al., 2015; Bennion et al., 
2016; Alger et al., 2019). 
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Figura 6. Ensayos correspondientes a las tareas realizadas durante las fases de 
adquisición y prueba. Panel izquierdo. Curso temporal de un ensayo correspondiente a la tarea 
de congruencia semántica y perceptiva realizada durante la fase de adquisición. Se han incluido 
ejemplos de caras semánticamente congruentes e incongruentes en función de que compartieran 
o no la misma profesión, respectivamente. Tras el intervalo de retención de 5 s (representado 
por la segunda cruz) se muestran las cuatro posibles opciones de prueba que aparecen en cuatro 
bloques alternantes de forma pseudo-aleatoria, cada una asociada a una respuesta distinta. 
Cuando no coincide ni la profesión ni la cara, como en el último caso, el participante no debe 
emitir ninguna respuesta. Panel derecho. Curso temporal de un ensayo correspondiente a la 
tarea de reconocimiento realizada durante la fase de prueba. Se muestran ejemplos 
correspondientes a la condición de congruencia e incongruencia, en los que el emparejamiento 
pudo o no coincidir con la fase de adquisición. 
Durante la tarea de congruencia semántica y perceptiva se presentaron las caras de los 
famosos emparejadas atendiendo a su género (mismo género) y a si compartían 
(congruencia semántica) o no profesión (incongruencia semántica). La manipulación de 
las profesiones sirvió para evaluar el efecto de la congruencia semántica sobre la 
memoria (Alberca-Reina et al., 2014, 2015), pero no constituye una variable importante 
en el presente estudio. Únicamente se utilizó a la hora de computar la similitud entre 
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patrones EEG asociados a categorías semánticas similares, como se explicará más 
abajo. Un cuarto de los famosos se emparejaron con famosos de la misma profesión y 
el otro cuarto con famosos de distinta profesión. Se prestó especial cuidado a que 
ambas condiciones fueran homogéneas en cuanto a las expresiones emocionales, 
popularidad de los personajes (número de sujetos que reconocieron al famoso) y 
familiaridad de los mismos. Las condiciones fueron contrabalanceadas para evitar que 
variables no controladas pudieran sesgar los resultados y su posterior interpretación. 
Cada emparejamiento se presentó 4 veces en bloques alternantes. En total, se 
presentaron 8 bloques de 24 ensayos cada uno, precedidos por un bloque de práctica 
para confirmar la comprensión de las instrucciones. El intervalo entre ensayos se fijó en 
2 s y el intervalo entre bloques en 2 min. Para evitar la fatiga atencional, a la mitad de 
la tarea se dejó un periodo de descanso más largo de 10-15 min. Cada ensayo comenzó 
con la presentación de una cruz de fijación en el centro de la pantalla durante 2 s. Tras 
su desaparición, se presentaron dos caras durante otros 2 s, las cuales fueron seguidas 
por una cruz de fijación en el centro de la pantalla durante 5 s. Durante este intervalo, 
los participantes debían retener la información relacionada con los detalles perceptivos 
y semánticos (profesión). Transcurrido este tiempo, se presentó durante 3 s la cara de 
un famoso, situada a la derecha o a la izquierda y una profesión en el lado contrario. 
Los participantes dispusieron desde entonces de un periodo máximo de 4,5 s para 
responder si la cara y la profesión se correspondían con las caras de los famosos que 
habían aparecido al comienzo del ensayo. La información presentada a la derecha de 
la pantalla se correspondía con la cara presentada a la derecha al comienzo del ensayo, 
y lo mismo aplica a la información presentada a la izquierda. 
Para cada ensayo hubo cuatro posibles respuestas. Si la cara y la profesión se 
correspondían con lo mostrado al inicio del ensayo, los sujetos presionaban el botón 
central de la caja de respuestas con la mano derecha. En caso contrario debían 
abstenerse de pulsar ningún botón. Si la información coincidía únicamente con la 
imagen presentada a la derecha o a la izquierda, debían presionar el botón derecho o 
izquierdo, respectivamente.  
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3.3.2. Fase de prueba 
La fase de prueba tuvo lugar a las 12:00h del día siguiente. Durante esta fase, los 
participantes realizaron una tarea de reconocimiento en la que se presentaron los 
mismos famosos que en la tarde anterior, emparejados de la misma forma en cuatro 
bloques alternantes y de forma diferente en otros 4 bloques (Figura 6, panel derecho). 
La presentación de los emparejamientos fue aleatoria. En el caso de nuevos 
emparejamientos, se controló que la recombinación mantuviera la condición inicial de 
congruencia o incongruencia semántica.  
Cada ensayo comenzó con una cruz de fijación en el centro de la pantalla durante 2 s. 
A continuación, la cruz fue sustituida por dos caras durante un periodo de 3 s. Tras la 
desaparición de las caras, el participante dispuso de 4,5 s para indicar de la manera 
más rápida posible y sin equivocarse si las caras presentadas habían sido emparejadas 
de la misma forma o no durante la fase de adquisición. Los botones asociados a ambas 
opciones de respuesta fueron contrabalanceados.  
3.4. Protocolo experimental 
La Figura 7 incluye una representación esquemática del protocolo experimental. Los 
participantes fueron asignados de forma aleatoria al grupo DSN y al grupo RAS. La 
única diferencia fue el tiempo de sueño permitido en la noche previa a la fase de 
adquisición. Al grupo DSN se le permitió dormir un periodo de 8 horas (24:00-8:00h) 
mientras que al grupo RAS solo se le permitió dormir un periodo de 4 horas (4:00-8:00h).  
Los participantes de ambos grupos durmieron en el laboratorio de sueño tanto en la 
noche previa a la adquisición como en la noche posterior. Para evaluar el impacto de la 
restricción de sueño sobre los niveles de somnolencia subjetiva durante la fase de 
adquisición, se aplicó la Escala de Somnolencia de Stanford (Stanford Sleepiness Scale, 
Hoddes et al., 1973) validada en población española (Buela-Casal & Sierra 1994) antes 
de iniciar y después de finalizar la tarea de congruencia semántica y perceptiva. 
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Figura 7. Protocolo experimental. Los participantes fueron asignados de forma aleatoria al 
grupo DSN y al grupo RAS. Cada una de las barras horizontales indica la condición experimental 
específica de cada grupo. El protocolo seguido por cada grupo fue idéntico a excepción de la 
restricción de sueño aplicada en la noche previa a la fase de adquisición. Esta tuvo lugar en la 
tarde del día siguiente, a fin de disminuir el periodo transcurrido entre la adquisición de la 
memoria y el sueño, mientras que la fase de prueba tuvo lugar tras un periodo de sueño nocturno 
de duración normal (8 h). Los periodos de vigilia se indican con barras blancas y los de sueño 
con barras grises.  
Los participantes fueron citados en el laboratorio de sueño a las 18:00 h. En las tres 
primeras horas, dos técnicos realizaron el montaje y la puesta de electrodos. Después 
de la cena, los participantes de ambos grupos rellenaron algunos cuestionarios. A las 
12:00 h de la noche el grupo control se fue directamente a dormir, mientras que los 
participantes asignados al grupo experimental realizaron tareas no estresantes como 
leer o ver películas durante el periodo de restricción de sueño, siempre acompañados 
de un técnico de laboratorio para evitar posibles siestas. Los participantes 
permanecieron en el laboratorio el día siguiente rellenando diferentes cuestionarios y 
realizando diferentes tareas no estresantes. Hasta el momento en que se inició la fase 
de adquisición y mientras no rellenaban cuestionarios pudieron estar acompañados por 
un familiar o amigo así como por un técnico que vigilaba el que no se quedaran 
dormidos, sobre todo en el caso de los participantes que habían sido privados de sueño 
en la noche previa. A todos ellos se les permitió dar pequeños paseos por el campus. 
La actividad electroencefalográfica (EEG) se registró durante las dos noches de sueño 
y durante las tareas administradas en la fase de adquisición y prueba. En el presente 
estudio únicamente se presentarán los resultados derivados del análisis del EEG 
durante la segunda noche de sueño y durante las tareas de congruencia semántica y 
perceptiva y la tarea de reconocimiento. 
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3.5. Evaluación del comportamiento 
3.5.1. Índices de atención durante la fase de adquisición 
La restricción aguda de sueño ha demostrado ser perjudicial para diferentes 
componentes de los procesos atencionales y otros procesos cognitivos (Cunningham et 
al., 2018). Una disminución en la alerta y la atención podrían, a su vez, tener 
consecuencias negativas sobre la adquisición de la nueva información (Muzzio et al., 
2009). Para controlar estas variables se cuantificaron los lapsos de atención durante la 
tarea de adquisición. Se catalogaron como lapsos de atención aquellas respuestas con 
una latencia menor de 300 ms o mayor de 2,5 s y aquellos casos en los que se 
produjeron dos o más omisiones (no omitir ninguna respuesta) en ensayos 
consecutivos. Además se computó el coeficiente de variación intraindividual (CVi) para 
los tiempos de respuesta a partir de la razón entre la desviación típica y la media de 
cada participante.  
3.5.2. Índices de memoria 
Para evaluar los efectos de la restricción aguda de sueño sobre la memoria de 
reconocimiento evaluada por primera vez en la fase de prueba se computaron los 
siguientes índices: porcentaje de aciertos (responder afirmativamente cuando el 
emparejamiento coincide con el de la fase de adquisición), falsas alarmas (responder 
afirmativamente cuando el emparejamiento es nuevo), rechazos correctos (responder 
que no cuando el emparejamiento es nuevo) y fallos (responder que no cuando el 
emparejamiento coincide con el de la fase de adquisición), así como la latencia de las 
respuestas ante los aciertos y los rechazos correctos. Adicionalmente se computó el 
índice de sensibilidad o discriminabilidad (d’) y el criterio de decisión de respuesta (C) 
basado en la teoría de detección de señales (Snodgrass & Corwin, 1988). El parámetro 
d’ se computó calculando la diferencia entre la media de la distribución de aciertos y la 
media de la distribución de falsas alarmas, expresadas en puntuaciones típicas, 
mientras que C se obtuvo mediante el cociente entre la ordenada del valor típico 
correspondiente a la proporción de aciertos y la ordenada del valor típico 
correspondiente a la proporción de falsas alarmas. 
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Cuando el objetivo fue evaluar el impacto de la restricción aguda de sueño sobre el 
reconocimiento con cada repetición, únicamente se tuvo en cuenta el índice de 
discriminabilidad d’, el criterio de decisión de respuesta, y las latencias de las respuestas 
correctas (aciertos), atendiendo a las hipótesis de trabajo planteadas en el apartado 
2.2.4.
3.6. Registro y análisis de las oscilaciones cerebrales 
3.6.1. Registros EEG 
Los registros EEG se iniciaron durante la primera noche de sueño, continuaron durante 
la fase de adquisición, la segunda noche de sueño y durante la fase de prueba. La señal 
EEG se ha registrado a partir de 59 electrodos (Fp1, Fp2, AF7, AF3, AFz, AF4, AF8, F7, 
F5, F3, F1, Fz, F2, F4,F6, F8, FT7, FC5, FC3, FC1, FCz, FC2, FC4, FC6, FT8, T7, C5, 
C3, C1, Cz, C2, C4, C6, T8,TP7, CP5, CP3, CP1, CPz, CP2, CP4, CP6, TP8, P7, P5, 
P3, P1, Pz, P2, P4, P6, P8, PO7,PO3, POz, PO4, PO8, O1 y O2) colocados sobre el 
cuero cabelludo tras haber realizado las correspondientes marcas siguiendo el Sistema 
Internacional 10-10 (Jasper, 1958). Adicionalmente se registró la señal 
electrooculográfica (EOG) horizontal y vertical a partir de 4 sensores, y la señal 
electromiográfica (EMG) a partir de 2 electrodos colocados sobre los músculos 
submentonianos. Todos los electrodos se han referenciado al promedio de la actividad 
registrada en ambos mastoides (A1 y A2).  
Se utilizaron electrodos de disco de 10 mm de diámetro chapados en oro y con una 
longitud de cable de 152 cm (Grass, Inc., referencia FS-E5GH-60). Antes de colocar el 
electrodo sobre la superficie del cuero cabelludo, se frotó la zona de interés con un 
bastoncillo empapado en crema abrasiva para eliminar las células muertas y la grasa 
de la piel. Posteriormente, se rellenó la copa de cada electrodo con una pasta 
electrolítica conductora (Ten20™, Weaver) para facilitar la conductancia eléctrica entre 
la piel y el electrodo. Los electrodos de EEG se fijaron al cuero cabelludo con colodión 
(solución al 4%, Panreac, referencia 141278.0314), mientras que los electrodos de EOG 
y EMG se adhirieron a la piel con cinta quirúrgica extra-adhesiva (Fixomull®, BSN 
medical GmbH). Para acelerar el proceso de fijación y secado del colodión se aplicó aire 
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comprimido a cada electrodo colocado sobre el cuero cabelludo. Los valores de 
impedancia de todos los electrodos se mantuvieron siempre por debajo de 5 kΩ. Las 
señales electrofisiológicas fueron amplificadas (BrainAmp MR, Brain Vision®), filtradas 
(filtro de paso de banda 0,1-100 Hz), digitalizadas (250 Hz, resolución 16-bits) y 
almacenadas para su análisis posterior. 
3.6.2. Pre-procesamiento de la señal EEG 
Para eliminar los artefactos de origen extracerebral se ha aplicado el Análisis de 
Componentes Independientes (ICA). En concreto se ha utilizado el algoritmo infomax 
(Bell & Sejnowski 1995) implementado en el software Brain Vision Analyzer v.1.05 (Brain 
ProductsV® GmbH). Los artefactos musculares y oculares se han identificado 
atendiendo a su distribución topográfica, curso temporal y espectro de potencia. Tras 
sustraer los artefactos de la señal original, se ha revisado manualmente la señal 
resultante con el fin de descartar aquellos segmentos de EEG que aún contuvieran señal 
artefactual. A continuación, y a fin de eliminar los efectos de la referencia original, la 
señal resultante se ha transformado a una referencia promedio común (Schiff, 2005). 
Finalmente, en el caso de las señales asociadas a un evento presentado durante la fase 
de adquisición y la fase de prueba se ha procedido a hacer la correspondiente corrección 
por la línea base establecida entre -300 y -100 ms. 
3.6.3. Análisis de las oscilaciones cerebrales durante el sueño 
3.6.3.1. Análisis de la estructura del sueño 
A pesar de los recientes avances en la detección automática de las fases del sueño 
(para una revisión ver Zhao et al., 2019), la clasificación se ha realizado de manera 
manual de acuerdo con las directrices de la Academia Americana de Medicina del Sueño 
(Iber et al., 2007). Los parámetros derivados de esta clasificación incluyen el tiempo 
total de sueño (TTS), la latencia de inicio del sueño (LIS), la latencia al sueño de 
movimientos oculares rápidos (MOR) y la duración y el porcentaje de cada una de las 
fases (N1, N2, N3, MOR) en base al TTS. El parámetro LIS hace referencia al tiempo 
transcurrido desde el apagado de las luces hasta la primera época de la fase N1, y la 
latencia MOR al tiempo comprendido entre LIS y la primera época de sueño MOR. 
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Adicionalmente se computó la eficiencia del sueño como el porcentaje de tiempo de 
sueño en función del tiempo que se permaneció en la cama. 
3.6.3.2. Identificación automática de las ondas lentas  
Las ondas lentas (OLs) se han identificado automáticamente en la fase N3 aplicando el 
algoritmo propuesto por Mölle y colaboradores (Mölle et al., 2002). La identificación se 
ha limitado a los electrodos F3, F1, Fz, F2, F4, FC1, FC2 y Cz. Primeramente, se ha 
filtrado la señal con un filtro de paso bajo de 3,5 Hz y luego se han identificado los 
instantes de tiempo donde la señal cruzó el cero. La señal de OLs vino definida por los 
instantes de tiempo correspondientes al valor mínimo (pico negativo) y máximo (pico 
positivo) identificados entre los dos momentos en los que la señal cruzó el cero. Para 
que la señal fuera identificada como una OL el intervalo debía estar comprendido entre 
0,9 y 2 s, la amplitud del pico negativo debía estar por debajo de los −75 μV y la 
diferencia entre el pico positivo y el negativo debía ser ≥140 μV. A continuación, se han 
promediado todas las OLs en una ventana de 3 s ± 1,5 s alrededor del pico negativo. 
Los índices derivados de esta identificación han incluido el número, densidad (número 
por minuto), duración media y amplitud media de pico a pico de las OLs, así como la 
duración de los estados descendentes (downstate) y ascendentes (upstate) en cada 
electrodo analizado. Finalmente, los índices obtenidos a partir de cada electrodo se 
promediaron para cada participante. 
3.6.3.3. Identificación semi-automática de los husos de sueño  
Aunque los husos de sueño (HS) son más frecuentes en la fase N2 (Steriade et al., 
1993; Andrillon et al., 2011), estos se han identificado únicamente en la fase N3 debido 
a que nuestro interés fundamental es evaluar el acoplamiento temporal entre los HS y 
las OLs típicas de dicha fase. Como la ejecución de los algoritmos disponibles para la 
identificación automática de los HS es bastante pobre cuando se compara con la 
ejecución manual llevada a cabo por personal especializado (Warby et al., 2014), se ha 
decidido adoptar una aproximación semi-automática. Primeramente, un técnico 
especializado ha realizado una inspección visual atendiendo a un conjunto reducido de 
electrodos en los que ha procedido a la identificación manual de los HS y, en un segundo 
paso, se ha procedido a aplicar un algoritmo de identificación automática a un conjunto 
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más amplio de electrodos, pero únicamente en las ventanas temporales donde 
previamente se había identificado visualmente un HS. 
Los HS pueden mostrar diferentes distribuciones topográficas según sean lentos (9-12 
Hz) o rápidos (13-16 Hz) (DeGennaro & Ferrara, 2003). En el presente estudio nos 
hemos centrado en estos últimos por su relación con los procesos de consolidación 
(Fogel & Smith, 2011; Rasch & Born, 2013) y por las estrechas relaciones de fase que 
muestran estas oscilaciones con la transición del downstate al upstate de las OLs (Mölle 
et al., 2011; Staresina et al., 2015; Coppieters 't Wallant et al., 2016). Aunque los HS 
rápidos suelen presentar una distribución centroparietal en contraposición a la 
distribución más frontocentral de los HS lentos (Andrillon et al., 2011; Cox et al., 2017), 
resultados recientes sugieren que las OLs pueden modular la generación de los HS 
rápidos en cualquier localización (Cox et al., 2018) y que no solo los husos 
centroparietales sino también los frontocentrales pueden ser determinantes para los 
procesos de consolidación de la memoria (Mander et al., 2017; Cairney et al., 2018). 
Por todo ello, la identificación de HS se ha realizado tanto en electrodos frontocentrales 
(F7, F5, F3, F1, Fz, F2, F4, F6, F8, FT7, FC5, FC3, FC1, FCz, FC2, FC4, FC6, FT8) 
como centroparietales (P7, CP5, CP3, CP1, CPz, CP2, CP4, CP6, TP8, P7, P5, P3, P1, 
Pz, P2, P4, P6, P8). En adelante, a los primeros los denominaremos HSFC y a los 
segundos HSCP. 
Tomando como referencia estudios anteriores en los que se comparaba la detección 
automatizada de los HS con la identificación y marcaje manual realizada por expertos 
(Ray et al., 2015), se ha procedido a colocar marcadores de inicio y final acotando el 
evento EEG que visualmente cumplía los requisitos para ser un HS: i) duración entre 
0,5 y 3 s; ii) amplitud mínima de 15 µV; iii) morfología fusiforme; e iv) intervalo mínimo 
entre husos de 1 s (Urakami et al., 2012). Tras la identificación manual, se ha aplicado 
un análisis de identificación automática (Mölle et al., 2011). Para reducir el número de 
falsos positivos, la identificación automática se ha restringido a las ventanas de tiempo 
establecidas por la identificación visual. Antes de aplicar el algoritmo automático, la 
señal del EEG se ha filtrado con un FIR entre 13 y 16 Hz. A continuación, se ha 
computado el valor cuadrático medio de la señal filtrada en cada punto de la muestra 
utilizando una ventana móvil de 0,2 s. La señal resultante se ha suavizado con una 
media móvil de 0,2 s. El umbral para la detección de HS se ha fijado en 1,5 desviaciones 
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típica con respecto a la señal filtrada dentro del intervalo de tiempo establecido por los 
marcadores manuales, definido por la media a través de los diferentes electrodos. El 
evento ha sido identificado como un HS siempre y cuando el valor cuadrático medio 
permaneciera por encima del umbral establecido durante 0,5-3 s. El comienzo y el final 
del HS se ha definido en los puntos de corte con dicho umbral. Los índices computados 
incluyen la densidad, amplitud, duración, intensidad (duración/amplitud) y frecuencia 
dominante. 
3.6.3.4. Acoplamiento entre OLs y HS 
Para calcular el índice de acoplamiento OL-HS aplicamos el mismo procedimiento 
empleado por Mölle y colaboradores (Mölle et al., 2011). Para ello computamos un 
histograma de correlación entre los dos fenómenos de interés. En primer lugar, 
cuantificamos la ocurrencia de los eventos en una ventana de tiempo concreta, en este 
caso la ventana era el intervalo de ± 3 s con respecto al pico mínimo de la OL. Este 
intervalo de tiempo a su vez se divide en subintervalos (bines) de tiempo de 48 ms. 
Calculamos el número de HS presentes en cada bin de tiempo y lo dividimos por el 
número de OLs para posteriormente dividirlo entre el intervalo de tiempo 
correspondiente al bin. De esta manera obtenemos la tasa de eventos por segundo (Hz) 
para cada bin de tiempo. Finalmente aplicamos una corrección por la línea base 
después de centrar la media en cada uno de los sensores utilizados. 
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3.7. Análisis de similitud de patrones espacio-temporales (SPET) de la 
actividad EEG 
3.7.1. Similitud durante la fase de adquisición 
La calidad de la codificación se ha estimado a partir del grado de similitud entre los 
patrones de actividad EEG asociados a la repetición del mismo emparejamiento durante 
la fase de adquisición (i.e., similitud específica). Se parte de la asunción de que cuanto 
más grande sea la similitud específica en el transcurso de la fase de adquisición más 
fuerte será la representación de dicho emparejamiento y más fácil será reactivar dicha 
representación durante la fase de reconocimiento. En particular, la similitud se ha 
computado de manera independiente para las señales EEG asociadas a la 1ª y 2ª 
repetición, a la 2ª y 3ª repetición y a la 3ª y 4ª repetición (diagonal de la Figura 8). Este 
procedimiento se ha hecho tanto para los emparejamientos recordados durante la fase 
de reconocimiento (1ª presentación) como para los olvidados.  
Figura 8. Similitud en la fase de adquisición. La diagonal contiene las similitudes 
computadas durante la fase de adquisición en todos los participantes.  
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Para determinar la magnitud de la similitud entre los patrones de actividad EEG hemos 
adoptado el enfoque basado en la Similitud de Patrones Espacio-Temporales (SPET) 
desarrollado por Lu y colaboradores (Lu et al., 2015). Primero se construyen dos 
vectores con las señales EEG asociadas a los emparejamientos que están presentes 
tras la eliminación de artefactos en las repeticiones que se van a comparar, cuidando 
que las señales asociadas a cada emparejamiento concreto estén en el mismo orden 
en ambos vectores. A continuación se promedian las señales de los diferentes 
electrodos estableciendo 6 regiones, tal como se muestra en la Figura 9. Luego se aplica 
un suavizado mediante una ventana móvil de 200 ms en saltos de 50 ms, lo que reduce 
el tiempo de interés (0-1000 ms) a 40 bines de 20 ms cada uno. El grado de similitud 
entre las repeticiones se computa a partir de los coeficientes de correlación de Pearson, 
que han demostrado ser insensibles a la amplitud absoluta y a la varianza de la 
respuesta del EEG. Finalmente, antes de aplicar la estadística a nivel de grupo, se 
convierten los coeficientes de correlación de Pearson en coeficientes z de Fisher. En 
adelante, a la SPET computada entre los patrones de actividad EEG asociados a las 
diferentes repeticiones presentadas durante la codificación de los emparejamientos la 
denominaremos SPETC. 
Figura 9. Montaje EEG. Antes de proceder a computar la SPET, 
se promediaron las señales EEG de los sensores representados 
en diferentes colores. Las señales de los sensores bicolores se 
introdujeron en los promedios de las dos áreas correspondientes. 
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3.7.2. Similitud entre la fase de adquisición y la fase de prueba 
Para evaluar hasta qué punto se restablecían durante el proceso de reconocimiento los 
patrones de actividad EEG generados durante la codificación del emparejamiento se 
computó la SPET entre la señal EEG asociada a la 4ª repetición de la fase de adquisición 
y la señal EEG asociada a cada una de las repeticiones durante la fase de prueba que 
tuvo lugar después de una noche completa de sueño. En este caso, el procedimiento 
solo pudo aplicarse para los emparejamientos recordados que se presentaron de la 
misma forma que en la fase de adquisición, porque el número final de ensayos olvidados 
en algunas repeticiones y para algunos participantes era insuficiente para mantener una 
buena razón señal-ruido. En adelante, la SPET computada para evaluar la reactivación 
de los patrones neurales asociados a la codificación durante la recuperación la 
denominaremos SPETC4-R. 
 
Figura 10. SPETC4-R en la fase de prueba. Similitudes computadas entre las 
señales EEG asociadas a la 4ª repetición presentada en la fase de adquisición 
(codificación) y a cada una de las repeticiones presentadas durante la fase de 
prueba (recuperación). El valor promediado de la diagonal negra se corresponde 
con la SPETC4-R específica y el valor promediado de la diagonal gris con la SPETC4-
R categórica. 
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Como los procesos de consolidación pueden favorecer la diferenciación, pero también 
la integración de la información recién adquirida en esquemas de conocimiento más 
amplios, hemos computado la SPETC4-R entre emparejamientos idénticos (i.e., SPETC4-
R específica) y entre emparejamientos que tienen elementos de solapamiento tales 
como sexo, profesión y condición de congruencia (i.e., SPETC4-R categórica). Estas dos 
formas de similitud están ilustradas en la Figura 10. Un incremento en la SPETC4-R 
específica sería un índice de que la nueva memoria es cada vez más distintiva, mientras 
que un incremento en la SPET categórica supondría un aumento del solapamiento entre 
memorias similares y por ende un índice de integración o generalización. 
3.8. Análisis estadísticos 
3.8.1. Índices comportamentales e índices derivados del análisis de la macro y 
microestructura del sueño 
Primero se ha evaluado si los diferentes índices de atención y memoria, así como los 
parámetros relacionados con las fases del sueño y con la identificación de las OLs y los 
HS siguen una distribución normal aplicando la prueba de Kolmogorov-Smirnov con la 
corrección de Lilliefors. Como en todos los casos se ha aceptado la hipótesis nula, se 
ha aplicado estadística paramétrica. En particular, las diferencias de grupo se han 
evaluado mediante la t de Student. Estos análisis se han llevado a cabo con el programa 
SPSS v.21. En todos los casos se ha aplicado la corrección de Bonferroni. Además de 
informar el estadístico t con sus correspondientes grados de libertad y el valor de p, 
también se ha estimado el tamaño del efecto (i.e., magnitud de la diferencia entre dos 
medias) y los intervalos de confianza (i.e., límites probables entre los que se encuentra 
la verdadera diferencia entre dos medias). El tamaño del efecto estandarizado para las 
diferencias de grupo se ha estimado a partir de la d de Cohen (Cohen, 1992) dividiendo 
la diferencia de medias por la desviación estándar unificada de ambos grupos 
(𝐷𝐸𝑢𝑛𝑖𝑓𝑖𝑐𝑎𝑑𝑎), la cual se computa a través de la ecuación I: 
𝐷𝐸𝑢𝑛𝑖𝑓𝑖𝑐𝑎𝑑𝑎 =  √
𝐷𝐸1
2(𝑛1 − 1) + 𝐷𝐸2
2(𝑛2 − 1)
𝑛1 + 𝑛2 − 2
                                                                Ecuación I  
3. Materiales y métodos 
77 
 
En la ecuación, 𝑛1 y 𝑛2 se refieren a los tamaños de las muestras de los dos grupos, y 
𝐷𝐸1
2 y 𝐷𝐸2
2 a las desviaciones estandarizadas de ambas muestras. Como la d de Cohen 
proporciona una estimación sesgada del tamaño del efecto cuando la muestra es menor 
de 20, se ha aplicado la corrección de Hedges (Cumming, 2012) a partir de la ecuación 
II: 
𝑑𝑎𝑗𝑢𝑠𝑡𝑎𝑑𝑎 =  𝑑 (1 −
3
4(𝑛1 + 𝑛2) − 9
)                                                                                  Ecuación II 
 
Aunque Cohen clasificó los tamaños del efecto estandarizados en pequeño (d = 0,2), 
moderado (d = 0,5) y grande (d ≥ 0,8), estos valores son arbitrarios. A fin de facilitar su 
interpretación, se ha computado el índice universal del tamaño del efecto propuesto por 
McGraw y Wong (1992), más conocido como ‘common language effect size indicator’ 
(𝐶𝐿). Este índice expresa la probabilidad de obtener una diferencia entre puntuaciones 
(i.e., entre dos grupos) mayor que cero en una distribución normal cuya media es la 
diferencia entre las dos medias muestrales. Para su cómputo se ha aplicado la ecuación 
III: 





                                                                                                                  Ecuación III 
Los tamaños del efecto se han informado con sus correspondientes intervalos de 
confianza ( 𝐼𝐶0,95 ), los cuales proporcionan información sobre la precisión de la 
estimación y su potencial generalizabilidad y replicabilidad (Banjanovic & Osborne, 
2016). En particular, se ha computado el intervalo de sesgo-corregido y acelerado (BCa) 
a través de la función ‘bootci’ de matlab (DiCicio & Efron, 1996; Efron & Tibshirani, 1993). 
Primero se computa el tamaño del efecto en cada replicación de la muestra original 
(10,000 replicaciones). Luego, la distribución de muestreo resultante (i.e., distribución 
bootstrap) es corregida por el sesgo (i.e., la inclinación de la distribución) y aceleración 
(i.e., varianza no constante). Por último, se obtiene el límite inferior y superior para los 
correspondientes cuantiles (0,025 y 0,975). En los casos en los que esta aproximación 
no es capaz de arrojar una estimación correcta se aplica el intervalo normal. Dicho 
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método utiliza la distribución de muestreo bootstrap de las diferencias de media para 
estimar la 𝐷𝐸. Una vez computado se introduce en la ecuación IV:  
𝐼𝐶0,95 = 𝑇𝑎𝑚𝑎ñ𝑜 𝑑𝑒𝑙 𝑒𝑓𝑒𝑐𝑡𝑜 ± 𝑡𝛼 2 ⁄
𝑑𝑓
𝐷𝐸                                                                        Ecuación IV 
Para evaluar el efecto de la repetición sobre los índices de memoria se han aplicado 
modelos lineales generalizados mixtos. Estos modelos proporcionan una vía de análisis 
para aquellos datos que se encuentran correlacionados y permiten además modelar la 
estructura de los errores en datos provenientes de mediciones longitudinales, como en 
el caso de los datos comportamentales asociados a las repeticiones de los 
emparejamientos. En un primer paso, se especifica un modelo con los participantes 
como efecto aleatorio. Este modelo sirve como la línea base sobre la que se sustenta el 
modelo aditivo que incluye el grupo (DSN, RAS) y las repeticiones (R1, R2, R3, R4) 
como factores fijos y el modelo de interacción que incluye la interacción entre el grupo 
y las repeticiones. Para especificar estos modelos se utilizó el paquete lme4 (Bates et 
al., 2015) implementado en R v3.0.1 (R Core Team, 2016). A continuación, estos 
modelos se compararon estadísticamente mediante un ANOVA. Se rechazó la hipótesis 
nula para cada predictor añadido en pasos sucesivos a los modelos si el ANOVA 
mostraba una mejora significativa en el ajuste de los datos, lo que implica un aumento 
significativo de la varianza. 
3.8.2. Calidad de la codificación y reactivación de los patrones EEG asociados a 
la codificación durante la primera prueba de recuperación 
Para determinar a partir de qué repetición el grupo privado de sueño comienza a mostrar 
una codificación más débil (i.e., similitud específica menor) que el grupo control durante 
la fase de adquisición hemos aplicado el estadístico t de Student para muestras 
independientes. Este estadístico lo hemos empleado también para evaluar las 
diferencias de grupo en los valores de similitud específica computados entre la fase de 
adquisición (4ª repetición) y la fase de prueba (1ª repetición).  
Como la SPET se computa para cada bin de tiempo (40 en total) y para cada región de 
las que se muestran en la Figura 9, que a partir de ahora denominaremos ROIs, y dado 
que desconocemos la distribución de la similitud, hemos aplicado un análisis de 
conglomerados basado en permutaciones. Esta aproximación primero agrupa los bines 
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de tiempo en conglomerados en base a su adyacencia temporal aplicando como umbral 
un valor de p < 0,05. El estadístico del conglomerado es el resultado de sumar los 
estadísticos de los bines agrupados dentro de dicho clúster. A continuación, se repite el 
mismo procedimiento sobre 10.000 permutaciones de los datos originales utilizando el 
método de Monte Carlo implementado en Fieldtrip (http://www.fieldtriptoolbox.org/). En 
cada permutación, se selecciona el estadístico máximo teniendo en cuenta las 6 ROIs. 
Ello permite ejercer un control sobre el error tipo I, concretamente sobre la probabilidad 
de que uno o más falsos positivos se encuentren bajo la hipótesis nula conocida como 
familywise error rate (FWER) (Maris & Oostenveld, 2007). Cada uno de estos valores 
sirven para construir una nueva distribución a partir de la cual se determina el valor de 
p del conglomerado como la proporción de estadísticos aleatorios que exceden el 
estadístico del conglomerado original. Además del estadístico t y el valor de p del 
conglomerado, se informa el tamaño del efecto, el 𝐼𝐶0,95 y el 𝐶𝐿. 
A fin de determinar si las diferencias encontradas en los valores de similitud contribuyen 
a la memoria se han comparado los emparejamientos recordados frente a los olvidados 
mediante la t de Student para muestras pareadas. Al igual que en el caso de las 
diferencias de grupo, se ha aplicado análisis de conglomerados basado en 
permutaciones. En este caso se permutan los ensayos entre condiciones. Además del 
estadístico t y el valor de p del conglomerado, se informa el tamaño del efecto, el 𝐼𝐶0,95 
y el 𝐶𝐿. Para estimar el tamaño del efecto correspondiente a la diferencia de medias 
entre dos muestras dependientes se ha computado la drm de Cohen tal como se muestra 
en la Ecuación V y luego se ha aplicado la corrección de Hedges tal como se indica en 
la Ecuación VI (Lakens, 2013).  




2 − 2 ×  𝑟 ×  𝐷𝐸1 ×  𝐷𝐸2
×  √2 ×  (1 − 𝑟)                                          Ecuación V 
En la ecuación V, 𝑀𝑑𝑖𝑓 resulta de restar la media de las diferencias entre condiciones 
menos el valor de referencia muestral  (e.g., 0), mientras que r es el coeficiente de 
correlación entre las dos medidas. La corrección de Hedges se aplicó mediante la 
ecuación VI: 
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𝑑𝑟𝑚 𝑎𝑗𝑢𝑠𝑡𝑎𝑑𝑎 =  𝑑𝑟𝑚 (1 −
3
8(𝑛 − 1) − 1
)                                                                           Ecuación VI 
Estos análisis se han hecho en todos los participantes y en cada grupo por separado. 
3.8.3. Relación del acoplamiento OL-HS con la SPET en la fase de adquisición y 
en la fase de prueba (primera presentación) 
Para determinar el grado de asociación entre la calidad de la codificación (4ª repetición) 
y los procesos de consolidación (i.e., acoplamiento entre OL-HS) y entre estos últimos 
y la reactivación de los patrones de actividad EEG asociados a la codificación durante 
la fase de reconocimiento (1ª repetición), hemos aplicado correlaciones de Pearson 
utilizando el análisis de conglomerado basado en permutaciones. Este procedimiento 
se ha repetido para cada uno de los bines de tiempo que definen el acoplamiento de los 
HS (frontocentrales y centroparietales) con el upstate y downstate de la OL. 
Adicionalmente se han computado los tamaños de los efectos y los CI0.95. 
3.8.4. Contribución de la calidad de la codificación, del acoplamiento OL-HS y de 
la reactivación de los patrones neurales asociados a la codificación a la 
memoria de reconocimiento 
Para determinar si la calidad de la codificación, los procesos de consolidación durante 
el sueño y la reactivación de la actividad EEG asociada a la codificación durante la fase 
de reconocimiento a la mañana siguiente contribuyen a explicar la variabilidad en la 
ejecución de dicha prueba se han aplicado regresiones logísticas utilizando modelos 
lineales generalizados mixtos. La memoria de reconocimiento en la primera 
presentación se ha modelado como variable binaria. Las variables explicativas se han 
estandarizado antes de introducirlas como efectos fijos. Dichos efectos incluyen (i) la 
SPETC3-C4 entre la 3ª y 4ª repetición en la fase de adquisición (i.e., la media del 
conglomerado donde hay diferencias de grupo); (ii) el acoplamiento de los HS en el 
upstate de las OLs (todos los bines de tiempo que conformaron el upstate); (ii) la 
SPETC4-R1 entre la 4ª repetición de la fase de adquisición y la 1ª repetición en la fase de 
prueba (i.e., la media del conglomerado donde hay diferencias de grupo); y (iv) los 
términos de interacción. Los individuos se han incluido como efecto aleatorio. A fin de 
evaluar la multcolinearidad, se ha computado el factor de inflación de la varianza, de 
3. Materiales y métodos 
81 
 
manera que valores por encima de 5 se han considerado como evidencia de 
multcolinearidad (Hair et al., 2010). Se ha partido de un modelo con un único efecto fijo 
y los individuos como efecto aleatorio, y luego se ha continuado añadiendo efectos fijos. 
Tras seleccionar el modelo con el criterio de información de Akaike (AIC) más bajo y el 
máximo logaritmo de verosimilitud (log-likelihood), se ha procedido a evaluar la 
significación de los coeficientes de regresión incluidos en el modelo aplicando la prueba 
de Wald, la cual se basa en la normalidad asintótica de los estimadores de máxima 
verosimilitud. Finalmente, se han transformado los odds ratios (OR) y se han computado 
sus correspondientes 𝐼𝐶0,95. Estos análisis se han realizado con el paquete lme4 (Bates 
et al., 2015) implementado en R v3.0.1 (R Core Team, 2016). 
3.8.5. Efecto de la calidad de la codificación y del acoplamiento OL-HS sobre la 
reactivación de los patrones EEG asociados a la codificación durante la 
recuperación reiterada de la memoria 
Para evaluar el efecto de la relación entre la calidad de la codificación (i.e., SPETC3-C4) 
asociada a una restricción de sueño y el acoplamiento OL-HS sobre los patrones EEG 
reactivados durante la recuperación reiterada de la memoria (i.e., SPETC4-R) se han 
aplicado análisis de regresión múltiple utilizando modelos lineales generalizados mixtos. 
Hemos comenzado con un modelo que únicamente incluye los participantes y el tiempo 
(i.e., los 40 bines de tiempo en los que se evaluó la similitud) como factores aleatorios 
anidados. A continuación, y tras centrar las variables continuas, hemos aplicado un 
modelo de efectos mixtos en 4 pasos tanto para la similitud específica como categórica. 
Primero, hemos evaluado un modelo aditivo con dos variables continuas (SPETC3-C4, 
acomplamiento OL-HS) y dos variables categóricas (repetición y ROI) como efectos 
fijos. Las interacciones dobles, triples y la cuádruple se han incluido progresivamente 
en los modelos siguientes. Finalmente, para evaluar si esta relación difiere entre los dos 
grupos, hemos especificado un modelo adicional de 4 pasos a partir de los datos 
derivados de la ROI donde fue posible rechazar la hipótesis nula para la asociación 



























































4. Resultados y discusión 
Los resultados derivados de los tres primeros objetivos que se listan en el apartado 2 
se han publicado en Scientific Reports (Baena et al., 2020, Anexo 1), mientras que los 
resultados asociados al cuarto objetivo se encuentran bajo revisión (Anexo 2). 
4.1. Efecto de la restricción de sueño sobre los indicadores conductuales 
obtenidos en la fase de adquisición de la memoria 
La restricción de sueño puede provocar somnolencia e interferir con los procesos 
atencionales al día siguiente. El primer paso fue, por tanto, evaluar el impacto de dicha 
manipulación sobre los índices de somnolencia y de atención sostenida obtenidos 
durante la fase de adquisición. Contrariamente a lo que cabría esperar, las puntuaciones 
derivadas de la Escala de Somnolencia de Stanford en el grupo DSN (media ± 𝐷𝐸 = 
1,85 ± 0,55) y en el grupo RAS (1,57 ± 0,51) fueron muy similares (t25 = 1,34; p = 0,19; 
dajustada [𝐼𝐶0,95] = 0,51 [-0,09 0,66]; 𝐶𝐿 = 0,37). Este resultado podría explicarse por la 
propia naturaleza subjetiva de la medida. De hecho, las evidencias sugieren que la 
autopercepción de la somnolencia no solo no guarda relación con la evaluación objetiva 
de la misma (Leproult et al., 2003) sino que es menos sensible a la restricción de sueño, 
incluso cuando se trata de una restricción crónica de sueño (Belenky et al., 2003). Las 
expectativas generadas por la tarea y los factores circadianos también podrían contribuir 
a incrementar la variabilidad, reduciendo así la posibilidad de identificar diferencias 
debidas a la manipulación experimental (Babkoff et al., 1991). Alternativamente, y de 
forma similar a lo que ocurre con los efectos sobre determinados componentes de la 
atención y otros procesos cognitivos (Cunningham et al., 2018), es posible que los 
efectos de la restricción aguda de sueño sobre la somnolencia subjetiva sean menos 
evidentes cuando se comparan con la restricción crónica de sueño o con la privación 
total de sueño. 
En línea con la anterior hipótesis, cuando se evaluó el impacto de la restricción aguda 
de sueño sobre los índices de atención sostenida obtenidos durante la tarea de 
congruencia semántica y perceptiva (Tabla 1), tampoco se encontraron diferencias de 
grupo en la proporción de falsas alarmas, respuestas anticipadas (< 300 ms), demoras 
prolongadas (> 2500 ms), o en el coeficiente de variación intraindividual (CVi) de los 
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tiempos de respuesta (TR). Únicamente se observaron diferencias de grupo basadas 
en el tamaño del efecto en el caso de las demoras prolongadas (dajustada [𝐼𝐶0,95] = -0,63 
[-1,25 -0,58]; 𝐶𝐿  = 0,47). En particular, el grupo RAS obtuvo un mayor número de 
demoras prolongadas durante la ejecución de la prueba de congruencia semántica y 
perceptiva que el grupo DSN en al menos un 47% de las veces. El ANOVA mixto arrojó 
un efecto principal de las repeticiones para las respuestas prolongadas (F3,75 = 5,89; p 
= 0,002; 𝜂𝑝
2  = 0,19). Los análisis post hoc revelaron una disminución de dichas 
respuestas conforme aumentó el número de repeticiones, pero solo fue posible rechazar 
la hipótesis nula cuando se comparó la 1ª y 4ª repetición (p = 0,005). En ningún caso 
hubo efecto de interacción con el grupo. 
Tabla 1. Índices de atención sostenida durante la fase de adquisición.  
Índices de atención 
sostenida      
     DSN      RAS    p  𝒅𝒂𝒋𝒖𝒔𝒕𝒂𝒅𝒂(𝑰𝑪𝟎,𝟗𝟓)   𝑪𝑳 
FA 5,92 ± 5,07  4,36 ± 3,65  0,36  0,34 (-0,09 1,77)  0,25  
Respuestas anticipadas 0,23 ± 0,44  1,07 ± 1,73  0,10  -0,63 (-1,25 -0,58)* 0,47  
Demoras  prolongadas  3,54 ± 4,56  3,43 ± 3,86  0,95  0,02 (-0,70 0,90)  0,01  
CVi  0,24 ± 0,03  0,23 ± 0,04  0,39  0,32 (-0,10 1,75)  0,24  
Resultados expresados como media ± 𝐷𝐸. 𝐶𝐿 = índice universal del tamaño del efecto; FA = Falsas alarmas 
en dos o más ensayos consecutivos; 𝐶𝑉𝑖 = Coeficiente de variación intraindividual. *Los 𝐼𝐶0,95 para los 
tamaños de los efectos permiten rechazar la hipótesis nula. 
Aunque parte de los argumentos esgrimidos para explicar la ausencia de diferencias 
entre los grupos para la somnolencia subjetiva podrían servir para explicar los 
resultados en relación con la atención sostenida, también es posible que la relación 
existente entre la somnolencia auto-informada y el grado de motivación para ejecutar la 
tarea cognitiva haya contribuido a disminuir el impacto esperado de la restricción de 
sueño sobre este componente de la atención (Axelsson et al., 2020). Sea cual sea la 
causa por la que no se ha podido rechazar la hipótesis nula para el efecto principal del 
grupo, cualquier cambio que observemos en la calidad de la codificación es poco 
probable que se deba a un aumento de la somnolencia subjetiva y/o a un déficit de la 
atención sostenida durante la fase de adquisición. 




En consonancia con lo anterior, y al igual que ocurriera con los indicadores de la 
atención sostenida, tampoco se hallaron diferencias de grupo en la proporción de 
aciertos o en los TR mientras los participantes realizaban la tarea de congruencia 
semántica y perceptiva (Tabla 2). El ANOVA mixto mostró un efecto principal de las 
repeticiones para el porcentaje de aciertos (F3,75 = 8,68; p = 0,0001; 𝜂𝑝
2 = 0,26) y para 
los TR (F3,75 = 31,47; p < 10-12, 𝜂𝑝
2 = 0,56). En ambos casos, se produjo una mejora con 
el número de repeticiones que fue independiente de la manipulación del sueño en la 
noche previa, tal como se infiere a partir de la ausencia de efecto de interacción 
(porcentaje de aciertos: F3,75 = 1,28; p < 0,29, 𝜂𝑝
2 = 0,049; TR: F3,75 = 0,23; p < 0,87; 𝜂𝑝
2 
= 0,009). 
Tabla 2. Porcentaje de aciertos y TR durante la ejecución de la prueba de congruencia semántica 
y perceptiva.  
Indicadores conductuales
      
     DSN      RAS   p  𝒅𝒂𝒋𝒖𝒔𝒕𝒂𝒅𝒂(𝑰𝑪𝟎,𝟗𝟓)  𝑪𝑳 
Porcentaje de aciertos 85,1 ± 2,3  85,5 ± 2,2  0,9  -0,04 (-0,91 0,69)  0,03  
TR (ms)  1365,1 ± 69,4  1456,8 ± 66,9  0,3  -0,35 (-0,69 0,92)  0,26  
Resultados expresados como media ± 𝐷𝐸. 𝐶𝐿 = índice universal del tamaño del efecto. 
La mejora observada con el aumento de las repeticiones en los índices conductuales 
durante la fase de prueba que sigue inmediatamente a la presentación del 
emparejamiento (tras un intervalo de 5 s) podría deberse a que la presentación repetida 
de un mismo evento facilita la recuperación y fortalecimiento de una representación que 
es cada vez más consistente (Xue et al., 2010). Si este argumento fuera correcto, y dado 
que no hubo diferencias de grupo en los indicadores conductuales, tampoco cabría 
esperar diferencias en la calidad de la codificación evaluada a través de la similitud en 
los patrones de actividad EEG, contradiciendo la hipótesis de partida del presente 
estudio.  
Alternativamente, la mejora comportamental que se produjo con las repeticiones podría 
estar reflejando una mejora en los mecanismos neurales que soportan la memoria 
operativa como resultado de la práctica (Rainer & Miller, 2000; Sayala et al., 2006). 
Estos estudios evaluaron los cambios en el patrón de actividad neural durante los 
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periodos de codificación, retención y prueba. Ambos estudios informaron una 
disminución en el nivel de actividad neural durante el periodo de mantenimiento de la 
información, pero solo en uno de ellos se vio acompañado por una mejora en la 
ejecución de la tarea (Rainer & Miller, 2000).  
Dado que, como veremos a continuación, la restricción de sueño tuvo un impacto 
negativo sobre la calidad de la codificación, es poco probable que la mejora en el 
porcentaje de aciertos y el acortamiento en los TR observados en la fase de aprendizaje 
con el aumento de las repeticiones se deba a los cambios que sufren los engramas 
responsables de la codificación de dicho evento. Es muy posible, por tanto, que el 
beneficio de la práctica se deba a mejoras en la eficiencia de los mecanismos 
responsables del mantenimiento de la información perceptiva, espacial y semántica en 
la memoria operativa. No obstante, esta conclusión necesita confirmación a partir de 
análisis adicionales basados, por ejemplo, en la evaluación de la potencia de la señal 
espectro-temporal en el periodo de mantenimiento. Desafortunadamente, la cantidad de 
ensayos disponibles para cada repetición en el presente estudio hacen inviable dicho 
análisis. 
4.2. Efecto de la restricción de sueño sobre la calidad de la codificación 
evaluada a través de la similitud de patrones EEG 
Un objetivo prioritario del presente estudio fue determinar si la restricción aguda de 
sueño puede debilitar la codificación de nuevas memorias durante la exposición 
reiterada de un evento episódico. Los análisis basados en la similitud de patrones del 
EEG entre repeticiones de los mismos emparejamientos mostraron diferencias entre los 
grupos, concretamente para la SPETC computada entre la 3ª y 4ª repetición (SPETC3-
C4). Tal como se ilustra en la Figura 11, el grupo DSN mostró una SPETC3-C4 de mayor 
magnitud que el grupo RAS en dos intervalos de tiempo, aunque solo en el más tardío 
(500-800 ms) el efecto principal del grupo sobrevivió a la corrección por múltiples 
comparaciones (t25 = 3,46; pcorregida = 0,024; dajustada [𝐼𝐶0,95] = 1,16 [1,10 1,21]; 𝐶𝐿 = 0,84). 
No obstante, el tamaño del efecto para las diferencias encontradas en el intervalo más 
temprano (100-300 ms) permite igualmente rechazar la hipótesis nula (t25 = 3,06; pno-




corregida = 0,005; dajustada [𝐼𝐶0,95] = 1,602 [1,601 1,603]; 𝐶𝐿 = 1,16). De hecho, la estimación 
de este parámetro fue altamente precisa tal como se infiere a partir del estrecho 𝐼𝐶0,95. 
Figura 11. Efecto de la restricción de sueño sobre la SPETC3-C4. Valor medio de la SPETC3-C4 
(transformación z de Fisher) durante la fase de adquisición entre la 3ª y 4ª repetición de los 
emparejamientos que fueron posteriormente recordados en la fase de prueba para los grupos 
DSN y RAS. El eje x representa el tiempo, y el eje y las ROIs representadas en la Figura 9. Los 
valores del estadístico t para las diferencias de grupo se muestran en el panel derecho. Los 
recuadros indican los intervalos espacio-temporales en los que fue posible rechazar la hipótesis 
nula. El conglomerado más temprano (100-300 ms) enmarcado con una línea negra no 
sobrevivió la corrección por múltiples comparaciones, mientras que el más tardío (500-800 ms) 
enmarcado con una línea roja indica que el conglomerado sobrevivió a dicha corrección.   
Estos resultados sugieren que una demora de 4 h en el momento de acostarse podría 
ser suficiente para alterar los procesos de codificación al día siguiente. El hecho de que 
las diferencias de grupo emergieran tras la 4ª repetición del emparejamiento indica que 
los efectos de la restricción de sueño no afectan a la codificación inicial de un evento, 
sino a los procesos de recuperación y consiguiente fortalecimiento de las 
representaciones mnémicas como resultado de la presentación reiterada de un mismo 
evento. A continuación, determinaremos si estas diferencias repercuten en la formación 
de la memoria. Para ello evaluaremos si la reactivación de los patrones EEG que se 
produce durante la 4ª repetición del evento es mayor para los emparejamientos que son 
reconocidos correctamente en la fase de prueba realizada al día siguiente, tras una 
noche completa de sueño, frente a los que no se reconocen y si dicha asociación es 
más fuerte en el grupo DSN que en el grupo RAS.   




4.3. Contribución de la restricción de sueño y calidad de la codificación a 
la memoria de reconocimiento 
Para determinar si la calidad de la codificación está relacionada con la memoria de 
reconocimiento comparamos la SPETC entre las diferentes repeticiones de los 
emparejamientos que fueron reconocidos correctamente en la fase de prueba 
(recordados) frente a aquellos que no lo fueron (olvidados). En particular, nos hemos 
centrado en los resultados derivados de la SPETC3-C4. Los resultados derivados de las 
otras repeticiones pueden consultarse en el material suplementario del Anexo I (Results 
S2).  
La Figura 12 muestra la SPETC3-C4 promediada a través de todos los participantes y para 
cada grupo por separado tanto para los emparejamientos recordados (Figura 12A) como 
olvidados (Figura 12B). La estabilidad de los patrones de actividad EEG evaluados por 
la SPETC3-C4 contribuyeron al reconocimiento exitoso cuando se reactivaron entre los 
500 y 800 ms (t25 = 5,83; pcorregida = 0,002; dajustada [𝐼𝐶0,95] = 1,07 [0,63 1,50]; 𝐶𝐿 = 0,77). 
Por el contrario, la reactivación de los patrones EEG en un intervalo más temprano, 200-
600 ms, contribuyeron al olvido (t25 = 6,51; pcorregida < 10-5; dajustada [𝐼𝐶0,95] = -1,52 [-2,36 -
0,75]; 𝐶𝐿 = 1,07). Como cabría esperar, el patrón espacio-temporal de las diferencias 
entre recordado y olvidado fue similar en ambos grupos (Figura 12C). 
 
 




Figura 12. Contribución de la calidad de la codificación a la formación de la memoria. A) 
Valor medio de la SPETC3-C4 (transformación z de Fisher) durante la fase de adquisición entre la 
3ª y 4ª repetición de los emparejamientos recordados durante la fase de prueba realizada al día 
siguiente. El eje x representa el tiempo, y el eje y las ROIs representadas en la Figura 9. B) Lo 
mismo que en A para los emparejamientos olvidados en la fase de prueba. C) Valores del 
estadístico t para la diferencias entre emparejamientos recordados y olvidados en ambos grupos 
y en cada grupo por separado. Los recuadros indican los intervalos espacio-temporales donde 
fue posible rechazar la hipótesis nula para las diferencias entre condiciones. D) Relación entre 
la diferencia en los valores de SPETC3-C4 debida a la memoria y el índice conductual d’ obtenido 
en la fase de prueba. Los recuadros indican los intervalos espacio-temporales donde fue posible 
rechazar la hipótesis nula para la correlación con el comportamiento en los dos grupos 
combinados y en cada grupo por separado. 
A continuación, evaluamos si las diferencias en la SPETC3-C4 debida a la memoria 
estaban relacionadas con el índice de precisión d’ obtenido en la fase de prueba. Como 
se ilustra en la Figura 12D, esta correlación fue positiva para el conglomerado que 
contribuyó al reconocimiento exitoso de los emparejamientos (r25 [IC0,95] = 0,61 [0,27 
0,81]; pcorregida = 0,02; 𝐶𝐿 = 1,13). Aunque la asociación fue especialmente fuerte en el 
grupo DSN (r11 [IC0,95] = 0,74 [0,34 1,18]; pcorregida = 0,037; 𝐶𝐿 = 0,96), no fue posible 




rechazar la hipótesis nula para el efecto principal del grupo en los coeficientes de 
regresión. 
Dado que la calidad de la codificación fue peor en el grupo RAS que en el grupo DSN y 
ésta contribuyó a la formación de la memoria, a continuación, evaluamos si los 
indicadores comportamentales de la memoria de reconocimiento diferían entre los dos 
grupos de participantes. Los diferentes índices de comportamiento obtenidos tras la 
primera presentación de las caras emparejadas bien de la misma forma que en la fase 
de adquisición bien de forma diferente fueron muy similares en ambos grupos. Tal como 
se muestra en la Tabla 3, no fue posible rechazar la hipótesis nula para el índice de 
precisión d’ , pero el análisis arrojó diferencias de grupo basadas en los tamaños de los 
efectos para el resto de índices conductuales.  
Tabla 3. Indicadores conductuales en la fase de prueba para los grupos DSN y RAS. 
Indicadores 
conductuales 
     DSN      RAS t25 p 𝒅𝒂𝒋𝒖𝒔𝒕𝒂𝒅𝒂(𝑰𝑪𝟎,𝟗𝟓)  CL 
d’ 0,61 ± 0,52 0,53 ± 0,32 0,54 0,59  0,20 (-0,33 1,28) 0,13 
% aciertos 0,68 ± 0,11 0,59 ± 0,15 1,82 0,08  0,68 (0,60 1,75)* 0,50 
% FA 44,7 ± 19,0 38,8 ± 10,9 1,00 0,33  0,37 (0,01 1,74)* 0,27 
TR (ms) 1693,6 ± 227,3 1800,6 ± 217,0 -1,25 0,22  -0,47 (-1,94 -0,18)* 0,34 
Resultados expresados como media ± 𝐷𝐸. FA = falsas alarmas; 𝐶𝐿 = índice universal del tamaño del efecto. 
*Los 𝐼𝐶0,95 para los tamaños de los efectos permiten rechazar la hipótesis nula. 
Cuando no es posible rechazar la hipótesis nula y el tamaño de la muestra es pequeño, 
siempre cabe la posibilidad de que el resultado se deba a la falta de potencia estadística. 
A fin de evaluar esta posibilidad, hemos comparado las diferencias de medias y los 
tamaños de los efectos obtenidos en nuestro estudio con aquellos derivados de un 
estudio previo conducido en una muestra de tamaño similar y en el que, a diferencia de 
nuestro estudio, el grupo experimental había sido sometido a una privación total de 
sueño en la noche previa a la fase de adquisición de la memoria (Yoo et al., 2007). La 
diferencia entre el índice de discriminabilidad d’ al comparar el grupo control con el grupo 
privado de sueño fue 0,41 en el estudio de Yoo, mientras que en el nuestro fue 0,09. 
Los tamaños de los efectos, 2,14 en el estudio de Yoo y 0,2 en el nuestro, también 




fueron muy diferentes. Esto significa que la probabilidad de que un participante control 
mostrara un índice de precisión d’ mayor que un participante privado de sueño fue del 
97,9% en el estudio de Yoo y de tan solo el 13% en nuestro estudio. Parece, por tanto, 
poco plausible que el error tipo II sea la causa por la que no fue posible rechazar la 
hipótesis nula en nuestro estudio. En lo que se refiere al porcentaje de aciertos, el 
tamaño del efecto nuevamente fue mucho menor en comparación con el obtenido por 
Yoo y colaboradores (0,68 vs. 3,44). Desafortunadamente, el porcentaje de falsas 
alarmas no fue informado en este estudio y no podemos compararlos, pero el tamaño 
del efecto en nuestro estudio también permitió rechazar la hipótesis nula, lo que 
probablemente explique la ausencia de diferencias de grupo en lo que se refiere al índice 
de discriminabilidad d’. 
Por tanto, y aún cuando no es posible descartar que la restricción de sueño haya 
ejercido un impacto sobre la precisión de la memoria de reconocimiento, un efecto que 
podría haber emergido de haber trabajado con tamaños de muestras más grandes, esta 
hipótesis es poco plausible. De hecho, para descartar esta posibilidad hemos estimado 
el tamaño muestral requerido para identificar diferencias de grupo asumiendo una 
potencia estadística del 95% y un tamaño del efecto la mitad de pequeño que el 
reportado en el estudio de Yoo y colaboradores (Yoo et al., 2007), concretamente de 
1,7. Para ello hemos utilizado la interfaz proporcionada por GPower vs. 3.1. El tamaño 
muestral requerido habría sido de 11 participantes por grupo. Dado que la principal 
diferencia entre los dos estudios fue la manipulación del sueño aplicada en la noche 
previa a la codificación (restricción de 4 h de sueño frente a privación total de sueño), 
cabe la posibilidad de que la merma en la calidad de la codificación inducida por la falta 
de sueño sea dependiente de la dosis. Nuestros resultados sugieren que los daños 
producidos en la codificación como resultado de una restricción de 4 h de sueño podrían 
ser revertidos, al menos en parte, por los procesos de consolidación que tienen lugar 
durante el sueño siguiente, una hipótesis que se evaluará en el apartado 4.8
No obstante, es importante resaltar que el grupo RAS mostró TR más lentos que el 
grupo DSN. Estas diferencias podrían estar motivadas por reactivaciones más tardías 
y/o por el uso de estrategias diferentes, probablemente más basadas en la recuperación 
de detalles específicos, un aspecto que será evaluado en el apartado 4.6.
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4.4. Efecto de la restricción aguda de sueño sobre la macroestructura y 
microestructura del sueño en la noche siguiente a la fase de 
adquisición 
La Tabla 4 muestra las diferencias de grupo para cada uno de los parámetros que 
definen la macroestructura del sueño. Tal como se muestra en dicha tabla, no fue 
posible rechazar la hipótesis nula para ninguno de los parámetros una vez se aplicó la 
corrección de Bonferroni. Sin embargo, si consideramos los tamaños de los efectos, la 
restricción aguda de sueño supuso una reducción en la latencia del comienzo del sueño 
(dajustada [𝐼𝐶0,95] = 0,65 [0,52 2,03]; 𝐶𝐿 = 0,47) y una disminución en el porcentaje de N1 
(dajustada [𝐼𝐶0,95 ] = -0,56 [-1,63 -0,35]; 𝐶𝐿 = 0,41) con respecto al grupo DSN. Estos 
resultados van en consonancia con el componente homeostático contemplado en el 
modelo de dos procesos de regulación del sueño (Borbély, 1982). 
Estudios previos han mostrado que la restricción de sueño supone un aumento en el 
porcentaje de SOL, debido fundamentalmente a un aumento en la fase 4, un incremento 
que correlaciona con el número de noches consecutivas en el que se ha producido dicha 
restricción (Wu et al., 2010). El hecho de que no hayamos encontrado diferencias de 
grupo en lo que respecta al porcentaje de N3 podría deberse, en primer lugar, a que no 
se ha distinguido entre las fases 3 y 4 del SOL y, en segundo lugar, a que se aplicó una 
restricción aguda en vez de una restricción crónica de sueño. De hecho, y en 
consonancia con la primera de estas hipótesis, cuando evaluamos las diferencias de 
grupo para las fases 3 y 4 por separado fue posible rechazar la hipótesis nula 
únicamente para la fase 4 (p = 0,003). Tal como cabría esperar, el porcentaje de fase 4 
en la noche siguiente a la fase de adquisición fue mayor en el grupo RAS (24,0 ± 4,3) 
que en el grupo DSN (18,2 ± 4,7). 
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Tabla 4. Parámetros que definen la macroestructura del sueño en la noche siguiente a la fase 
de adquisición en el grupo DSN y RAS.  
Parámetros    DSN     RAS  t25 p   𝒅𝒂𝒋𝒖𝒔𝒕𝒂𝒅𝒂(𝑰𝑪𝟎,𝟗𝟓)  𝑪𝑳 
TS (min)  478,81 ± 19,05  478,51 ± 10,26   0,50  0,96  0,02 (-0,84 0,71)  0,01  
LIS (min)  8,90 ± 6,41  5,22 ± 4,54  1,73  0,09   0,65 (0,52 2,03)*  0,47  
Latencia N3 (min)  25,67 ± 11,79  16,89 ± 6,86  2,39  0,02  0,89 (-4,70 3,58)  0,64  
Latencia MOR (min)  75,70 ± 29,59  81,51 ± 20,93  -0,59  0,56  -0,22 (-1,02 0,39)  0,16  
Tiempo despierto (%)  3,52 ± 2,14  3,01 ± 1,12  0,78  0,44  0,29 (-0,16 1,58)  0,21  
N1 (%)  5,84 ± 2,54  3,47 ± 1,60  2,93  0,01  1,09 (0,75 2,95)*  0,79  
N2 (%)  37,53 ± 4,92  37,64 ± 7,43  -0,05  0,96  -0,02 (-0,72 0,82)  0,01  
N3 (%)†  27,23  29,71  0,65  0,22  -2,23 (-7,33 1,36)  0,36  
MOR (%)  25,76 ± 4,96  25,50 ± 3,71  0,15  0,88  0,06 (-0,64 0,89)  0,04  
ES (%)  96,54 ± 2,02  96,97 ± 1,21  -0,61  0,54  -0,23 (-1,48 0,27)  0,17  
Resultados expresados como media ± 𝐷𝐸. TTS = tiempo total de sueño; LIS = latencia de inicio del sueño; 
ES = eficiencia de sueño. *Tamaño del efecto significativo. † Datos que no se ajustan a una distribución 
normal. En este caso se reporta la mediana, la U de Mann-Whitney y la diferencia de las medianas. *Los 
𝐼𝐶0,95 para los tamaños de los efectos permiten rechazar la hipótesis nula. 
En lo que respecta a la microestructura del sueño, tampoco se encontraron diferencias 
de grupo para los diferentes parámetros que definen a las OLs y a los husos rápidos de 
sueño registrados en regiones frontocentrales (HSFC) y centroparietales (HSCP). Tal 
como se muestra en la Tabla 5, el único parámetro afectado por la restricción aguda de 
sueño fue la duración del upstate de las OLs (t25 = 3,27; p = 0,003; dajustada [𝐼𝐶0,95] = 
1,218 [1,217 1,219]; 𝐶𝐿 = 0,88). Esta fue unos 20 ms mayor en el grupo DSN (0,68 ± 
0,02) que en el grupo RAS (0,66 ± 0,02).  
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Tabla 5. Parámetros que definen las ondas lentas y los husos rápidos de sueño en áreas 
frontocentrales y centroparietales durante el sueño siguiente a la fase de adquisición en el grupo 
DSN y RAS.  
Parámetros      DSN     RAS t25   p 𝒅𝒂𝒋𝒖𝒔𝒕𝒂𝒅𝒂(𝑰𝑪𝟎,𝟗𝟓) CL 
Ondas lentas       
Frecuencia (Hz) 0,85 ± 0,03  0,88 ± 0,03 -1,90  0,07  -0,76 (-1,45 -0,74)*  0,55 
Densidad (num/min) 4,71 ± 2,70 3,97 ± 1,79 0,88  0,39 0,32 (-0,07 1,59)  0,23 
Amplitud (µV) 210,9 ± 36,2 204,7 ± 14,3 0,59  0,56 0,22 (-0,3 1,42)  0,16 
Duración (s) 1,21 ± 0,05 1,18 ± 0,04 2,08  0,05 0,74 (0,72 1,47)*  0,54 
Duración downstate (s)  0,53 ± 0,04 0,52 ± 0,04 0,54  0,59  0,21 (-0,33 1,29)  0,15 
Duración upstate (s)  0,68 ± 0,02 0,66 ± 0,02 3,27  0,003  1,218 (1,217 1,219)*  0,88 
Husos frontocentrales       
Frecuencia (Hz)  13,70 ± 0,12 13,68 ± 0,11 0,45  0,65  0,17 (-0,43 1,11)  0,12 
Densidad (num/min) 0,57 ± 0,33 0,55 ± 0,32 0,22  0,83  0,08 (-0,61 0,89)  0,06 
Amplitud (µV)  8,30 ± 2,45 8,29 ± 2,13 0,02  0,99  0,01 (-0,74 0,78)  0  
Duración (s)  0,82 ± 0,07 0,86 ± 0,08 -1,56  0,13  -0,59 (-1,42 -0,43)*  0,43 
Intensidad  0,11 ± 0,03 0,11 ± 0,03 -0,26  0,79  -0,1 (-0,97 0,55)  0,07 
Husos centroparietales       
Frecuencia (Hz)   13,7 ± 0,17 13,7 ± 0,14 0,28  0,78  0,01 (-0,56 1,03)  0,07 
Densidad (num/min) 0,31 ± 0,21 0,33 ± 0,20 -0,16  0,87  -0,07 (-0,85 0,67)  0,05 
Amplitud (µV) 10,27 ± 3,18 9,55 ± 2,00 0,70  0,49 0,26 (-0,20 1,61)  0,19 
Duración (s) 0,82 ± 0,08 0,87 ± 0,08 -1,85  0,08  -0,68 (-1,61 -0,61)*  0,49 
Intensidad 0,09 ± 0,03  0,09 ± 0,02  -0,65  0,52  -0,23 (-1,17 0,31)  0,17 
Resultados expresados como media ± 𝐷𝐸. Intensidad = duración/amplitud. *Los 𝐼𝐶0,95 para los tamaños de 
los efectos permiten rechazar la hipótesis nula. 
Las diferencias halladas en lo que se refiere a la duración del upstate requieren especial 
atención ya que hay evidencias de que ésta aumenta con la mejora de la memoria (Heib 
et al., 2013). Los autores de este estudio proponen que una mayor duración del upstate 
podría proporcionar una ventana de tiempo más larga para la reactivación y 
transferencia de las memorias recientemente codificadas. Sin embargo, la 
discriminabilidad (d’) no mostró relación alguna con este parámetro en nuestro estudio 
ni cuando la correlación se realizó sobre la muestra combinada (r25 [𝐼𝐶0,95] = 0,37 [-0,13 
0,74]; 𝐶𝐿 = 0,62), ni tampoco cuando el análisis se restringió a cada grupo por separado 
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(DSN: r11 [𝐼𝐶0,95] = 0,54 [-0,34 0,89]; 𝐶𝐿 = 0,68; RAS: r12 [𝐼𝐶0,95] = 0,09 [-0,42 7 0,60]; 𝐶𝐿 
= 0,52). 
El análisis de los tamaños de los efectos también puso de manifiesto un efecto de la 
restricción aguda de sueño sobre otros parámetros a nivel poblacional, tales como la 
frecuencia dominante de las OLs (dajustada [𝐼𝐶0,95] = -0,76 [-1,45 -0,74], 𝐶𝐿 = 0,55), la 
duración de las OLs (dajustada [𝐼𝐶0,95] = 0,74 [0,72 1,47], 𝐶𝐿 = 0,54) y la duración de los 
HS, tanto para los HSFC (dajustada [𝐼𝐶0,95] = -0,59 [-1,42 -0,43], 𝐶𝐿 = 0,43) como para los 
HSCP (dajustada [𝐼𝐶0,95] = -0,68 [-1,61 -0,61], 𝐶𝐿 = 0,49). En particular, los análisis revelaron 
una frecuencia de OLs mayor, una duración de las OLs menor, y una duración de los 
HS mayor en el grupo RAS que en el grupo DSN.  
Estos cambios son difíciles de explicar a raíz de los resultados observados tras una 
privación de sueño. Por ejemplo, Bersagliere y Achermann (2010) informaron que los 
participantes que permanecían despiertos 40 h mostraban un aumento en el número de 
OLs por minuto para aquellas oscilaciones mayores de 1,2 Hz y un decremento para las 
que mostraban frecuencias por debajo de 0,9 Hz. En nuestro estudio, aunque hubo una 
ligera reducción en la densidad de OLs tras la restricción de sueño, no fue posible 
rechazar la hipótesis nula. En otro estudio en el que se evaluaron los efectos de 40 h 
sin dormir sobre los parámetros que definen los HS se encontró un incremento de la 
amplitud y una reducción de la densidad, y ningún efecto sobre la duración (Knoblauch 
et al., 2003), justo lo contrario de lo observado en el presente estudio.  
Más allá de las diferencias en la cantidad de tiempo que los participantes permanecen 
despiertos en nuestro estudio y en los estudios de privación de sueño, es posible que 
las discrepancias en los resultados se deban a que nosotros hemos limitado el análisis 
a la fase N3 mientras que los estudios anteriores no distinguen entre N1, N2 y N3. Para 
hacer los estudios comparables sería además necesario evaluar las diferentes 
oscilaciones cerebrales en diferentes derivaciones, lo cual supone un gran reto 
metodológico, ya que diferentes fuentes generadoras pueden suponer cambios en las 
mismas derivaciones (Olbrich et al., 2013). 
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4.5. Contribución de la restricción de sueño y calidad de la codificación al 
acoplamiento OL-HS en la noche siguiente a la fase de adquisición 
Dado que el acoplamiento entre OLs y HS ha demostrado ser un buen indicador de los 
procesos de consolidación durante el sueño, y dado que las memorias que son 
codificadas de forma más débil parecen beneficiarse de estos procesos en mayor 
medida que las memorias más fuertes, el primer paso fue evaluar si la magnitud de este 
acoplamiento era mayor en el grupo RAS que en el grupo DSN.  
En consonancia con estudios previos (e.g., Mölle et al., 2002, 2011; Fogel & Smith, 
2011; Staresina et al., 2015), los HS, tanto los HSFC como los HSCP, disminuyeron en el 
downstate de las OLs y aumentaron en el upstate. La Figura 13A ilustra como el 
acoplamiento temporal de los HS en el upstate de las OLs fue mayor en el grupo RAS 
en comparación con el grupo DSN.  
Aunque el efecto principal del grupo no sobrevivió la corrección por múltiples 
comparaciones, los 𝐼𝐶0,95  para los tamaños de los efectos permitieron rechazar la 
hipótesis nula para la mayoría de los bines temporales en el upstate de las OLs, pero 
no durante el downstate (Figura 13B-C). Este resultado fue independiente de que los 
HS se registraran en zonas frontocentrales (los tamaños de los efectos oscilaron entre 
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Figura 13. Efecto de la restricción de sueño sobre el acoplamiento OL-HS durante la noche 
siguiente a la fase de adquisición. A) Histograma de correlación de eventos entre las OLs y 
los HS registrados en los electrodos frontocentrales (arriba) y centroparietales (abajo) para el 
grupo DSN (línea negra) y el grupo RAS (línea roja). La sombra alrededor de la línea indica la 
DE. La presencia de HS disminuyó en el downstate de las OLs y aumentó en el upstate. Las 
barras grises verticales indican los bines de tiempo en donde fue posible rechazar la hipótesis 
nula para los tamaños de los efectos. B) Tamaños de los efectos (dajustada) e IC0,95 durante el 
downstate de las OLs para los HSFC (arriba) y HSCP (abajo). C) Lo mismo que en B para el upstate 
de las OLs. 
A continuación, quisimos evaluar si la calidad de la codificación, la cual hemos visto que 
disminuyó tras la 4ª repetición del evento en el grupo RAS comparado con el grupo 
DSN, estaba asociada con el grado de acoplamiento de los HS en el upstate de las OLs. 
Si dicho acoplamiento es un índice de los procesos de consolidación y estos son más 
plausibles cuanto menor es la calidad de la codificación, la correlación entre ambos 
fenómenos debería ser negativa. En consonancia con esta hipótesis, fue posible 
rechazar la hipótesis nula para dicha asociación, al menos atendiendo a los 𝐼𝐶0,95 para 
los tamaños de los efectos, aunque los valores de p no cruzaron el umbral estadístico 
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tras la corrección por múltiples comparaciones. Como se ilustra en la Figura 14, el 
acoplamiento entre los HS y el upstate de las OLs (Figura 14A) correlacionó 
negativamente con la SPETC3-C4 (Figura 14B) entre 400-600 ms para los HSFC (-0,54 < 
r25 < -0,43; 0,004 < pno-corregida < 0,026) y entre 500-700 ms para los HSCP (-0.53 < r25 < -
0.4; 0,004 < pno-corregida < 0,029). Las pendientes de regresión y los tamaños de los 
efectos con sus correspondientes 𝐼𝐶0,95  se muestran en la Figura 14C y 14D, 
respectivamente. 
 
Figura 14. Relación entre la SPETC y el acoplamiento OL-HS durante la noche siguiente a 
la fase de adquisición. A) Histograma de correlación de eventos entre las OLs y los HSFC y los 
HSCP para los dos grupos de participantes combinados. La sombra alrededor de la línea indica 
la DE. B) Correlación entre la SPETC3-C4 y el acoplamiento entre OLs y HSFC (arriba) y HSCP 
(abajo). El eje x representa el tiempo, y el eje y las ROIs representadas en la Figura 9. El recuadro 
azul indica el intervalo espacio-temporal donde fue posible rechazar la hipótesis nula para la 
correlación negativa. C) Pendientes de regresión para cada uno de los bines de tiempo 
representados en B. D) Tamaños del efecto e  𝐼𝐶0,95 para cada uno de los bines de tiempo 
representados en B. 
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Hasta donde llega nuestro conocimiento, este es el primer estudio que ha puesto de 
manifiesto la relación existente entre la calidad de la codificación y los procesos de 
consolidación que tienen lugar en el periodo de sueño siguiente. En un estudio previo, 
Yordanova y colaboradores encontraron que la dinámica espacio-temporal entre los HS 
y las OLs durante el sueño estaba moderada por el nivel de activación que se producía 
durante la fase de aprendizaje (Yordanova et al., 2017). Los autores utilizaron una tarea 
de aprendizaje implícito que inducía asimetrías en la corteza viso-motora. 
Posteriormente estudiaron si las posibles asimetrías en el grado de acoplamiento OL-
HS dependía de las asimetrías que se hubieran producido en el nivel de activación en 
la vigilia previa. Para evaluar las asimetrías en el acoplamiento OL-HS, registraron este 
acoplamiento en dos noches, una precedida por la tarea de aprendizaje y otra que no 
fue precedida por ninguna tarea. Para estudiar las asimetrías durante la fase de 
aprendizaje evaluaron el grado de desincronía en las oscilaciones alpha y beta durante 
la ejecución de la tarea. Los resultados pusieron de manifiesto que el aprendizaje 
únicamente afectaba al acoplamiento de los HS rápidos en el upstate de las OLs en el 
lugar previamente entrenado (Yordanova et al., 2017). Aunque estos resultados también 
podrían ser un reflejo del componente homeostático del modelo de dos procesos de 
regulación del sueño, es poco probable, ya que los autores no encontraron correlación 
entre el nivel de activación local que se produjo en la fase de aprendizaje y el grado de 
acoplamiento OL-HS en el lugar entrenado.  
Tomados en su conjunto, nuestro estudio y el trabajo realizado por Yordanova et al. 
(2017) indican que el grado de acoplamiento de los HS rápidos en el upstate de las OLs 
no solo depende de aspectos cuantitativos relacionados con el nivel de activación de 
las regiones implicadas en la adquisición de un aprendizaje, sino también de la calidad 
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4.6. Efecto de la restricción aguda de sueño sobre la reactivación de los 
patrones EEG asociados a la codificación durante la fase de prueba 
A continuación, se evaluó si los dos grupos de participantes reactivaban información 
similar mientras realizaban la prueba basada en el reconocimiento de los 
emparejamientos tras haber dormido durante 8 h en el laboratorio. Para ello, se computó 
la SPET entre la actividad EEG asociada a la 4ª presentación de los emparejamientos 
presentados en la fase de adquisición y la actividad EEG asociada a la 1ª presentación 
de los mismos emparejamientos durante la fase de prueba (SPETC4-R1).  
Los dos grupos mostraron una SPETC4-R1 similar para los emparejamientos 
correctamente reconocidos en la fase de prueba en la ROI frontal derecha y en la ROI 
parieto-occipital izquierda entre 150-350 ms (Figura 15A-B). Sin embargo, el grupo RAS 
restableció este patrón de actividad durante un período más largo, extendiéndose hasta 
aproximadamente los 700 ms (Figura 15C). De hecho, el análisis reveló un efecto 
principal del grupo en las mismas ROIs mencionadas anteriormente entre 340-700 ms 
(t25 = -4,98; pcorregida = 0,007; dajustada [𝐼𝐶0,95] = -1,752 [-1,750 -1,753], 𝐶𝐿 = 1,28). La 
diferencia media estandarizada fue de gran magnitud, de modo que la probabilidad de 
que un individuo del grupo RAS mostrara una SPETC4-R1 mayor que un participante del 
grupo DSN fue de casi el 90%. 
El hecho de que los dos grupos hayan mostrado durante la tarea de reconocimiento, 
concretamente durante la 1ª presentación de los emparejamientos, un patrón similar de 
reactivación de los patrones EEG asociados a la codificación sugiere que ambos están 
utilizando una estrategia similar. Como la SPETC4-R1 fue computada para los 
emparejamientos presentados de la misma forma en la fase de adquisición y en la fase 
de prueba, es probable que ambos grupos estén reactivando información específica 
relevante para el reconocimiento de dichos emparejamientos. Este hecho explicaría, al 
menos en parte, la ausencia de diferencias de grupo en lo que respecta a los índices de 
precisión durante la fase de prueba. Sin embargo, la reactivación de los patrones 
neurales asociados a la codificación duró mucho más tiempo en el grupo RAS que en 
el grupo DSN. Es muy posible que esta diferencia fuera sustancial para reconocer de 
forma correcta unas memorias que se codificaron inicialmente con una peor calidad. Y 




quizás este hecho explique los TR más largos observados en el grupo RAS con respecto 
al grupo DSN. 
 
Figura 15. Efecto de la restricción de sueño sobre la SPETC4-R1. A) Valor medio de la SPETC4-
R1 computada entre la actividad EEG asociada a la 4ª presentación en la fase de adquisición y la 
actividad EEG asociada a la 1ª presentación del mismo emparejamiento en la fase de prueba 
para los grupos DSN y RAS. El eje x representa el tiempo, y el eje y las ROIs donde se computó 
la SPETC4-R1. B) Valores del estadístico t para las diferencias de grupo. Los recuadros indican el 
intervalo espacio-temporal donde fue posible rechazar la hipótesis nula. El color azul de los 
recuadros indica que el grupo RAS mostró una SPETC4-R1 de mayor magnitud que el grupo DSN. 
Desafortunadamente, la SPETC4-R1 no se puede computar para cada ensayo por 
separado, por lo que no es posible correlacionar esta medida con los TR. Por el 
contrario, sí es posible evaluar la contribución de los patrones de reactivación mostrados 
por los dos grupos al reconocimiento exitoso. 
La Figura 16A muestra los patrones EEG asociados a la codificación que se reactivaron 
durante la fase de prueba (i.e., SPETC4-R1) en ambos grupos (panel superior) y en cada 
grupo por separado (paneles medio e inferior). La Figura 16B muestra los intervalos de 
tiempo y las ROIs en los que el restablecimiento de dichos patrones contribuyó a 
aumentar la probabilidad de aciertos o fallos en el reconocimiento de los 
emparejamientos. La reactivación de los patrones frontoparietales a los que nos hemos 
referido más arriba (Figura 15B) contribuyeron a la memoria de reconocimiento entre 
200-450 ms en ambos grupos (t25 = 7,62; pcorregida = 0,004; drm ajustada [𝐼𝐶0,95] = 1,15 [0,74 
1,54]; 𝐶𝐿  = 0,82). Un patrón espacial algo diferente (ROIs frontoparietales en el 
hemisferio izquierdo) reactivado entre 520-800 ms también contribuyó al mismo fin (t25 
4.6. Efecto de la restricción aguda de sueño sobre la reactivación de los patrones EEG asociados 
a la codificación durante la fase de prueba 
104 
 
= 11,04; pcorregida = 0,01; drm ajustada [𝐼𝐶0,95] = 0,93 [0,26 1,50]; 𝐶𝐿 = 0,66). Estos datos 
apoyan la hipótesis de que la reactivación favorece la recuperación de información 
específica que es útil para el reconocimiento exitoso.  
Los análisis realizados en cada grupo por separado nos permitieron confirmar que la 
reactivación adicional realizada por el grupo RAS también contribuyó a la memoria de 
reconocimiento. De hecho, el grupo RAS mostró una SPETC4-R1 de mayor magnitud para 
los emparejamientos recordados que para los olvidados en la ROI frontal derecha y en 
la parieto-occipital izquierda en un intervalo de tiempo que se extendió desde los 200 
hasta los 700 ms (t12 = 9,78; pcorregida = 0,0002; drm ajustada [𝐼𝐶0,95] = 3,40 [2,19 5,04]; 𝐶𝐿 = 
2,46). Cabe igualmente destacar que únicamente en este grupo la reactivación del 
mismo patrón en intervalos excesivamente tempranos (0-200 ms) y la reactivación de 
patrones en regiones del hemisferio contrario en los primeros 550 ms contribuyó a 
aumentar los fallos en el reconocimiento (t12 = -6,96; pcorregida = 0,017; drm ajustada [𝐼𝐶0,95] = 
-1,46 [-2,21 -0,77]; 𝐶𝐿  = 1,16). Estos resultados sugieren que los participantes 
sometidos a una restricción aguda de sueño en la noche previa a la adquisición de la 
memoria necesitan reactivar un patrón neural específico por más tiempo que el grupo 
DSN para poder llevar a cabo un reconocimiento exitoso, incluso después de haber 


















Figura 16. Contribución de la SPETC4-R1 a la memoria de reconocimiento. A) Valor medio de 
SPETC4-R1 (transformación z de Fisher) asociados a los emparejamientos recordados durante la 
fase de prueba en ambos grupos combinados y en cada grupo por separado. El eje x representa 
el tiempo, y el eje y las ROIs representadas en la Figura 9. B) Lo mismo que en A para los 
emparejamientos olvidados. C) Valor del estadístico t para las diferencias entre emparejamientos 
recordados y olvidados en ambos grupos y en cada grupo por separado. Los recuadros indican 
los intervalos espacio-temporales donde fue posible rechazar la hipótesis nula para las 
diferencias entre condiciones en ambos grupos combinados y en cada grupo por separado.  
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4.7. Relación entre el acoplamiento OL-HS y la reactivación de patrones 
EEG asociados a la codificación durante la fase de prueba 
El siguiente paso fue evaluar si los procesos de consolidación que operan durante el 
sueño, indexados por el grado de acoplamiento entre OLs y HS, guardan relación con 
la reactivación de patrones EEG asociados a la codifación durante el reconocimiento de 
los emparejamientos. Los resultados se ilustran en la Figura 17.  
 
Figura 17. Relación entre el acoplamiento OL-HS durante la noche siguiente a la fase de 
adquisición y la SPETC4-R1. A) Histograma de correlación de eventos entre las OLs y los HSFC 
y entre las OLs y los HSCP para los dos grupos de participantes combinados. La sombra alrededor 
de la línea indica la DE. B) Coeficientes de regresión resultantes de la correlación entre la 
SPETC4-R1 y el acoplamiento entre OLs y HSFC (arriba) y HSCP (abajo). El eje x representa el 
tiempo, y el eje y las ROIs representadas en la Figura 9. El recuadro rojo indica el intervalo 
espacio-temporal donde fue posible rechazar la hipótesis nula para la correlación positiva y el 
recuador azul lo mismo para la correlación negativa. C) Pendientes de regresión para cada uno 
de los bines de tiempo representados en B. D) Tamaños del efecto e  𝐼𝐶0,95 para cada uno de 
los bines de tiempo representados en B. 
 




Los resultados indicaron que el agrupamiento de los HS en la transición del upstate al 
downstate de las OLs (Figura 17A) correlacionó con la SPETC4-R1 para los 
emparejamientos reconocidos de forma correcta, pero no para los emparejamientos que 
fueron olvidados (Figura 17B-D). Esta correlación fue positiva en la ROI frontal derecha 
y parieto-occipital izquierda entre 400-600 ms tanto para los HSFC (0,44 < r25 < 0,60; 
0,02 < p < 0,0007) como para los HSCP (0,48 < r25 < 0,60; 0,01 < p < 0,001). Para estos 
últimos, también se encontró una correlación negativa en las mismas ROIs pero en un 
intervalo más temprano, entre 100-300 ms (-0,57 < r25 < -0,43; 0,023 < p < 0,001). A 
pesar de que ninguno de estos resultados sobrevivió a la corrección por múltiples 
comparaciones, en todos los casos fue posible rechazar la hipótesis nula sobre la base 
de los 𝐼𝐶0,95 para los tamaños de los efectos representados en la Figura 17D (HSFC para 
el conglomerado positivo: 0,01 < [𝐼𝐶0,95] < 0,74; HSCP para el conglomerado positivo: 
0,09 < [𝐼𝐶0,95] < 0,79; HSCP para el conglomerado negativo: -0,73 < [𝐼𝐶0,95] < -0,11). 
Es importante subrayar que el intervalo espacio-temporal donde emergió la correlación 
positiva coincide con el intervalo adicional requerido por el grupo RAS para el 
reconocimiento exitoso de los emparejamientos. Los resultados expuestos hasta el 
momento apuntan a que la restricción aguda de sueño tiene un efecto negativo sobre la 
calidad de la codificación que, sin embargo, no se ve traducida en una pérdida absoluta 
de precisión en la memoria de reconocimiento. Ello se debió, muy probablemente, a que 
los participantes privados de sueño fueron capaces de mantener la información 
reactivada por más tiempo que los controles, una capacidad que, por otra parte, estuvo 
asociada al grado de acoplamiento OL-HS que se produjo en el sueño de la noche 
previa.  
En resumen, estos resultados sugieren que la probabilidad para reconocer correcta o 
incorrectamente un emparejamiento durante la tarea de reconocimiento depende de la 
interacción entre la calidad de la codificación, el grado de acoplamiento OL-HS y la 
reactivación de los patrones neurales asociados a la codifiación. Para confirmar esta 
hipótesis,   hemos   realizado   una   regresión   logística   aplicando  un  modelo  lineal 
generalizado mixto con la memoria de reconocimiento como variable dependiente. Los 
resultados se presentan en el siguiente apartado. 
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4.8. Contribución de la calidad de la codificación, del acoplamiento OL-HS 
y de la reactivación de patrones EEG asociados a la codificación a la 
memoria de reconocimiento 
A continuación, evaluamos el efecto de la triple interacción entre la calidad de la 
codificación, los procesos de consolidación durante el sueño y la reactivación de los 
patrones neurales asociados a la codificación sobre la memoria de reconocimiento. Los 
modelos mixtos generalizados que incluyeron el término de triple interacción realizados 
tanto para la SPETC4-R1 computada en el intervalo temprano (150-350 ms) como para la 
SPETC4-R1 computada en el intervalo más tardío (350-700 ms) mostraron los valores de 
AIC más bajos y el log-likelihood más alto (intervalo temprano: N = 1620; AIC = 1591,8; 
log-likelihood = -785,9; intervalo tardío: N = 1620; AIC = 1586,9; log-likelihood = -784,4). 
El factor de inflación de la varianza estuvo por debajo de 1,52, lo que indica un bajo nivel 
de multicolinearidad. 
Los resultados indicaron que el reconocimiento exitoso de los emparejamientos estuvo 
asociado a una SPETC3-C4 alta (OR = 2,56 [1,85 2,75]; p < 10-16) y a una SPETC4-R1 
también alta, tanto en el intervalo temprano (OR = 7,79 [6,16 9,84]; p < 10-16) como tardío 
(OR = 5,21 [4,12 6,57], p < 10-16). El grado de acoplamiento OL-HS también aumentó la 
probabilidad de reconocer un emparejamiento, pero esta asociación estuvo moderada 
por la calidad de la codificación inicial y por la reactivación de los patrones asociados a 
dicha codificación durante la fase de prueba, tal como se extrae del efecto de triple 
interacción (intervalo temprano: OR = 0,73 [0,55 0,96]; p = 0,02; intervalo tardío: OR = 
1,60 [1,08 2,39]; p = 0,02). Cuando la calidad de la codificación fue baja, como en el 
caso del grupo RAS, el grado de acoplamiento OL-HS aumentó la probabilidad de 
reconocimiento exitoso siempre y cuando los participantes consiguieran reactivar los 
patrones neurales que se presentaron durante la codificación (tanto en el intervalo 
temprano como tardío). Sin embargo, cuando la calidad de la codificación inicial fue 
buena, como en el caso del grupo DSN, la reactivación de los patrones neurales 
asociados a la codificación contribuyó a aumentar la memoria de reconocimiento 
independientemente del grado de acoplamiento OL-HS. Estos resultados claramente 
apoyan la hipótesis de que los procesos de consolidación que operan durante el sueño 
benefician fundalmentalmente a las memorias que han sido codificadas de forma más 
débil.  
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4.9. Efecto del recuerdo intencionado repetitivo sobre los índices 
conductuales de la memoria de reconocimiento  
Los resultados evaluados hasta aquí sugieren que la restricción aguda de sueño 
disminuye la calidad de la codificación sin que se vea afectada la memoria de 
reconocimiento debido a los procesos de reactivación facilitados por el sueño y por el 
recuerdo intencionado. Se desconoce, sin embargo, si una vez iniciados los procesos 
de consolidación durante el sueño el recuerdo intencionado reiterado puede producir 
transformaciones adicionales a corto plazo que puedan ser evidenciadas a nivel neural 
y/o comportamental; y si dichas transformaciones están condicionadas por la calidad de 
la codificación inicial y por los susodichos procesos de consolidación que actúan durante 
el sueño.  
A fin de abordar esta cuestión, primero evaluamos a nivel conductual la hipótesis de que 
el recuerdo intencionado reiterado contribuye a facilitar el solapamiento de las nuevas 
memorias con otras pre-existentes, facilitando su generalizabilidad. Esta hipótesis 
podría traducirse en un acortamiento en los TR. De hecho, cuanto más generalizable es 
una representación mnemónica menor suele ser la cantidad de detalles que proporciona 
y más rápidas las decisiones que provocan (Redish & Mizumori, 2015). En línea con 
esta conjetura, el modelo aditivo con dos predictores (grupo y repeticiones) proporcionó 
un mejor ajuste de los datos que el modelo que solo incluyó el intercepto como factor 
fijo (𝜒2(4) = 83,6; p < 10-15). La Figura 18A ilustra la disminución progresiva de los TR 
para los emparejamientos recordados conforme aumentó el número de presentaciones 
en la fase de prueba (F3,78 = 49,9; p < 10-15). El análisis del modelo indicó una reducción 
en los TR desde la R1 a la R2 ( = -18,34; p < 0,001) y de la R2 a la R3 ( = -16,6; p < 
0,001), pero no hubo ganancias adicionales tras la R4 ( = 5,93; p = 0,2). El que no 
fuera posible rechazar la hipótesis nula para el grupo (Tabla 6, modelo 1) sugiere que 
la posible generalizabilidad del trazado de memoria fue similar en los dos grupos, 
mientras que el hecho de que no hubiera interacción (Tabla 6, modelo 2) sugiere que 
dicho efecto fue independiente del tiempo total de sueño en la noche previa a la fase de 
adquisición.  
  




No obstante, el acortamiento de los TR con las repeticiones también podría ser el 
resultado de las mejoras que se producen en la respuesta motora, que no cognitiva, 
como resultado de la práctica repetida. Ambas hipótesis no son excluyentes, por lo que 
deberemos esperar a analizar los correlatos neurales para determinar si la hipótesis de 
la generalización se confirma.  
Tabla 6. Modelos mixtos con interceptos aleatorios para evaluar el efecto de las repeticiones y 
el grupo en los TR.  
 Modelo 1   Modelo 2 
Predictores  IC p  IC p 
(Intercepto) 322,81 307,99 – 
337,64 
<0,001 325,20 309,84 – 
340,56 
<0,001 
R2 -18,34 -25-67 – -11,02 <0,001 -21,87 -31,73 – -12,01 <0,001 
R3 -33,68 -41,01 – -26,36 <0,001 -38,03 -47,88 – -28,17 <0,001 
R4 -42,29 -49,62 – -34,97 <0,001 -43,96 -53,82 – -34,10 <0,001 
Grupo -7,71 -28,50 – 13,09 0,467 -12,87  -35,49 – 9,74 0,265 
R2*Grupo    7,64    -6,87 – 22,15 0,302 
R3*Grupo    9,41 -5,10 – 23,92 0,204 
R4*Grupo    3,61  -10,90 – 18,12 0,626 
Efectos aleatorios 
AIC 922,20 926,28 
𝜎2 181,48 177,07 
𝜏00,   𝑃𝑎𝑟𝑡𝑖𝑐𝑖𝑝𝑎𝑛𝑡𝑒 681,97  683,07 
N Participante 26 26 
CCI Participante 0,79 0,79 
Observaciones 104 104 
𝑅2 /  Ω0
2 0,242 / 0,841 0,245 / 0,845 
Categoría de referencia para la repetición (R1) / Categoría de referencia para el grupo (DSN) 
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Figura 18. Efecto de la restricción de sueño y del recuerdo intencionado reiterado sobre 
la memoria de reconocimiento. A) Diagrama de barras para los TR ante los emparejamientos 
que fueron reconocidos de forma correcta para cada una de las repeticiones en el grupo DSN y 
RAS. B) Lo mismo que en A para el índice de discriminabilidad d’. C) Lo mismo que en A para el 
criterio de decisión de respuesta C. La longitud de la barra indica el rango intercuartil que 
representa el 50% de los casos. Los bigotes de las barras se extienden hasta 1,5 veces el rango 
intercuartil. Las líneas horizontales representan las medianas, las cruces representan las medias, 
y los puntos negros los valores atípicos. Nótese que únicamente fue posible rechazar la hipótesis 
nula para el efecto principal de la repetición sobre los TR y para el efecto de interacción sobre el 
criterio de decisión C.  




En apartados anteriores hemos visto que el grupo DSN se benefició más que el grupo 
RAS de la repetición de los emparejamientos durante la fase de adquisición, llegando a 
mostrar una codificación de mayor calidad al final de la sesión. Es posible, por tanto, 
que el grupo DSN también se beneficie en mayor grado que el grupo RAS del recuerdo 
intencionado reiterado durante la fase de prueba. En el corto plazo, dicho beneficio se 
espera que se traduzca en una mayor generalización, pero también en una mayor 
diferenciación. Dado que los cambios en los TR fueron similares en los dos grupos, es 
posible que dicho beneficio se relacione con la diferenciación y se traduzca en un 
progresivo aumento del índice de discriminabilidad d’ con las sucesivas repeticiones. 
Sin embargo, los datos no son consistentes con dicha hipótesis. De hecho, no fue 
posible rechazar la hipótesis nula ni para el efecto principal del grupo (Tabla 7, modelo 
1) ni para el efecto de interacción (Tabla 7, modelo 2). Los resultados asociados al índice 
de discriminabilidad d’ se muestran en la Figura 18B. 
Tabla 7. Modelos mixtos con interceptos aleatorios para evaluar el efecto de las repeticiones y 
el grupo en el índice de discriminabilidad d’.  
 Modelo 1   Modelo 2 
Predictores  IC p  IC p 
(Intercepto) -0,02 -0,51 – 0,46 0,922 -0,12 -0,64 – 0,39 0,639 
R2 0,07 -0,27 – 0,42 0,671 0,20 -0,26 – 0,66 0,397 
R3 0,11 -0,23 – 0,45 0,532 0,23 -0,24 – 0,69 0,336 
R4 -0,06 -0,40 – 0,28 0,742 0,10 -0,36 – 0,56 0,675 
Grupo -0,02 -0,66 – 0,62 0,961 0,20 -0,56 – 0,97 0,606 
R2*Grupo    -0,27 -0,95 – 0,41 0,432 
R3*Grupo    -0,26 -0,94 – 0,43 0,462 
R4*Grupo    -0,34 -1,02 – 0,34 0,330 
Efectos aleatorios 
AIC 262,16 268,06 
𝜎2 0,40 0,39 
𝜏00,   𝑃𝑎𝑟𝑡𝑖𝑐𝑖𝑝𝑎𝑛𝑡𝑒 0,59  0,59 
N Participante 26 26 
CCI Participante 0,60 0,60 
Observaciones 104 104 
𝑅2 /  Ω0
2 0,004 / 0,601 0,009 / 0,606 
Categoría de referencia para la repetición (R1) / Categoría de referencia para el grupo (DSN) 
AIC: Criterio de información de Akaike; IC: intervalo de confianza; CCI: coefienciente de correlación 
intraclase 
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Adicionalmente, evaluamos la posibilidad de que el recuerdo intencionado hubiera 
producido cambios en los criterios de decisión y que dichos cambios pudieran estar a 
su vez condicionados por la calidad de la codificación inicial asociada al tiempo de sueño 
en la noche previa y, por ende, diferir entre los dos grupos. En consonancia con este 
planteamiento, el modelo de efectos mixtos para el criterio de decisión C mostró un 
efecto principal del grupo (F3,78 = 45,6; p < 10-15; Tabla 8, modelo 1) y un efecto de 
interacción (F3,78 = 3,2; p = 0,029; Tabla 8, modelo 2). En particular, y como queda 
ilustrado en la Figura 18C, el grupo RAS se mostró más conservador que el grupo DSN 
y presentó una mayor tendencia a responder que los personajes famosos no se habían 
presentado juntos cuando realmente habían aparecido emparejados en la fase de 
adquisición. Estas diferencias fueron especialmente notables tras R3 ( = 0,90; p = 
0,008) y R4 ( = 0,92; p = 0,007) en comparación con R1 pero no con R2. 
 
Tabla 8. Modelos mixtos con interceptos aleatorios para evaluar el efecto de las repeticiones y 
el grupo en el criterio de decisión de respuesta C.  
 Modelo 1   Modelo 2 
Predictores  IC p  IC p 
(Intercepto) -1,37 -1,67 – -1,07 <0,001 -1,10 -1,45 – -0,75 <0,001 
R2 1,62 1,27 – 1,98 <0,001 1,37 0,91 – 1,82 <0,001 
R3 1,60 1,25 – 1,95 <0,001 1,18 0,73 – 1,64 <0,001 
R4 1,59 1,24 – 1,94 <0,001 1,16 0,71 – 1,62 <0,001 
Grupo 0,37 0,06 – 0,67 0,018 -0,23 -0,74 – 0,28 0,384 
R2*Grupo    0,56 -0,11 – 1,23 0,102 
R3*Grupo    0,90 0,23 – 1,57 0,008 
R4*Grupo    0,92 0,25 – 1,59 0,007 
Efectos aleatorios 
AIC 230 227 
𝜎2 0,42 0,38 
𝜏00,   𝑃𝑎𝑟𝑡𝑖𝑐𝑖𝑝𝑎𝑛𝑡𝑒 0,05 0,06 
N Participante 26 26 
CCI Participante 0,60 0,60 
Observations 104 104 
𝑅2 /  Ω0
2 0,524 / 0,574 0,559 / 0,620 
Categoría de referencia para la repetición (R1) / Categoría de referencia para el grupo (DSN) 
AIC: Criterio de información de Akaike; IC: intervalo de confianza; CCI: coefienciente de correlación 
intraclase 
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La tendencia más conservadora mostrada por el grupo RAS con cada repetición sugiere 
que el reconocimiento fue cada vez más dependiente de los aspectos contextuales
(Rotello et al., 2006). Quizás porque la presentación reiterada y alternante de los 
emparajamientos reorganizados con los emparejamientos intactos constituya una 
dificultad mayor para el grupo RAS que para el grupo DSN como resultado de la peor 
calidad de la codificación inicial. Adicionalmente, es posible que el sesgo presentado 
por el grupo RAS durante la fase de prueba se deba a la reactivación de 
representaciones que contienen menos detalles específicos relevantes para la 
diferenciación, como resultado de una codificación más débil. Esto, a su vez, podría 
contribuir a reducir la excitabilidad neural de las regiones corticales que son claves para 
la discriminación de dichos emparejamientos (Muckli & Petro, 2017), provocando 
cambios en el critero de decisión de una repetición a otra. En consonancia con esta 
interpretación, existen evidencias de que los cambios introducidos en la codificación 
sensorial, ya sea mediante modificaciones en los parámetros que definen la tarea o 
mediante la estimulación optogenética del nivel de excitabilidad neural de las áreas 
sensoriales primarias, pueden alterar el criterio de decisión de respuesta sin afectar la 
discriminabilidad (Jin & Glickfeld, 2019), como ocurrió en el presente estudio.  
4.10. Regresión de la calidad de la codificación, el acoplamiento OL-HS y el 
recuerdo intencionado repetitivo sobre la reactivación de los 
patrones EEG asociados a la codificación 
A fin de evaluar si la calidad de la codificación actuaba como una variable moderadora 
del efecto combinado de los procesos de consolidación que operan durante el sueño y 
el recuerdo reiterado sobre la reactivación de los patrones neurales asociados a la 
codificación se aplicó un modelo de efectos mixtos de cuatro pasos. Este modelo se 
aplicó tanto para la SPETC4-R específica como para la categórica, incluyendo como 
factores fijos la calidad de la codificación (SPETC3-C4), el acoplamiento OL-HS 
(promediando electrodos frontocentrales y centroparietales), las repeticiones de los 
emparejamientos (R2, R3, R4) y las diferentes ROIs (Figura 9).  




Figura 19. Relación entre la SPETC3-C4 y el acoplamiento OL-HS sobre la SPETC4-R para las 
diferentes repeticiones del emparejamiento durante la fase de prueba. Asociación del 
acoplamiento OL-HS con la SPETC4-R categórica (panel superior) y específica (panel inferior) 
para las diferentes repeticiones del emparejamiento durante la fase de prueba a 1 desviación 
estándar (DE) por debajo y por encima de la media de la SPETC3-C4 en la ROI fronto-central 
izquierda (ROI 1 en la Figura 9), donde el efecto de interacción cuádruple fue más notable. Las 
bandas sombreadas representan los intervalos de confianza al 95% para los valores ajustados. 
 
Las Tablas S1 y S2 incluidas en el material suplementario del Anexo II muestran los 
resultados de los modelos 1-4 para la similitud categórica y específica, respectivamente. 
La inclusión de la cuádruple intereacción (modelo 4) proporcionó un mejor ajuste de los 
datos en comparación con el modelo que incluyó las triples interacciones (modelo 3), 
tanto para la similitud categórica (𝜒2(10) = 28,7; p < 0,001) como específica (𝜒2(10) = 
247,5; p < 10-15). La Figura 19 muestra el efecto de la cuádruple interacción en la ROI 1 
a una desviación estándar por debajo y por encima de   la  media  de  la  SPETC3-C4  
sobre  la  SPETC4-R.  
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 El recuerdo reiterado invirtió la dirección de la asociación entre el acoplamiento OL-HS 
y la SPETC4-R categórica. La relación pasó de ser negativa en R2 y R3 para las memorias 
más débiles (-1 DE) a ser positiva en R4, mientras que para las memorias más fuertes 
(+1 DE) ocurrió justo lo contrario (Figura 19, panel superior). Esta asociación fue 
particularmente fuerte en la ROI 1 cuando se comparó con la ROI 5 ( = 1,02; p < 0,001). 
El patrón inverso de resultados se observó para la asociación entre el acoplamiento OL-
HS y la SPETC4-R específica (Figura 19, panel inferior), sobre todo al comparar la ROI 1 
con la ROI 4 ( = -2,61; p < 0,001). 
Finalmente, para evaluar si la asociación observada en la ROI 1 difería entre los dos 
grupos se aplicó otro modelo de cuatro pasos. Tal como se muestra en las tablas S3 y 
S4 incluidas en el material suplementario del Anexo II, pudo rechazarse la hipótesis nula 
para la cuádruple interacción para las dos variables dependientes. El modelo 4 mostró 
un mejor ajuste de los datos que el modelo 3 para la SPETC4-R categórica (𝜒2(4) = 21,9; 
p = 0,0002) y para la SPETC4-R específica (𝜒2(4) = 72,8; p < 10-15). La Figura 20 muestra 
los resultados derivados de la cuádruple interacción para la similitud categórica (panel 
superior) y específica (panel inferior). En comparación con el grupo DSN, el grupo RAS 
mostró una relación positiva de mayor magnitud entre el acoplamiento Ol-HS y la 
SPETC4-R categórica al comparar R3 con R4, pero solo para las memorias que fueron 
codificadas más débilmente ( = -1,08; p = 0,003). Por el contrario, la asociación con la 
SPETC4-R específica fue más positiva en el grupo RAS que en el grupo DSN para las 











Tomados en su conjunto, estos resultados indican que el efecto combinado de los 
procesos de consolidación que operan durante el sueño y durante el recuerdo reiterado 
favorece la reactivación de los aspectos categóricos de las memorias más débiles en 
detrimento de los aspectos más específicos, fomentando la generalizabilidad de dichos 
trazados a costa de la diferenciación. Mientras que en el caso de las memorias más 
fuertes ocurre justo lo contrario, una mayor probabilidad de diferenciación en detrimento 
de la integración con otras memorias. En consonancia con las evidencias que indican 
que el sueño favorece las memorias más débiles sobre las más fuertes, el efecto 
moderador de la calidad de la codificación sobre la interacción entre el sueño y el 
recuerdo reiterado fue más notable en el grupo RAS que en el grupo DSN.  
 
Figura 20. Relación entre la SPETC3-C4 y el acoplamiento OL-HS sobre la SPETC4-R para las 
diferentes repeticiones del emparejamiento durante la fase de prueba en el grupo DSN y 
RAS. Asociación del acoplamiento OL-HS con la SPETC4-R categórica (panel superior) y 
específica (panel inferior) para las diferentes repeticiones del emparejamiento durante la fase de 
prueba a 1 desviación estándar (DE) por debajo y por encima de la media de la SPETC3-C4 en la 
ROI fronto-central izquierda (ROI 1 en la Figura 9) para el grupo DSN y RAS. Las bandas 
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5. Discusión general 
El presente trabajo de Tesis Doctoral se diseñó con un doble objetivo. En primer lugar, 
determinar si una restricción aguda de sueño tiene algún impacto sobre la calidad de la 
codificación de nuevas memorias. Y en segundo lugar, evaluar si la calidad de la 
codificación influye en las transformaciones que sufre la memoria durante el sueño y 
durante el proceso intencionado de recordar. En relación con el primero de los objetivos, 
los resultados mostraron que demorar unas horas el momento de acostarse afecta 
negativamente la calidad de la codificación. En concreto, dificulta la capacidad para 
mantener la estabilidad de las representaciones neurales a lo largo de la fase de 
aprendizaje. Los resultados también mostraron que la calidad de la información 
codificada durante la fase de aprendizaje condiciona las transformaciones que sufren 
las representaciones neurales cuando son reactivadas de forma espontánea durante el 
sueño y de forma activa a través del recuerdo intencionado. En particular, el sueño y el 
recuerdo reiterado favorecieron el mantenimiento de las propiedades distintivas de la 
memoria cuando la calidad de la codificación fue buena, es decir, cuando la nueva 
representación neural de la memoria incluyó detalles suficientes para distinguirla de 
otras memorias similares. Por el contrario, cuando la codificación se vio dificultada 
debido a la restricción aguda de sueño, los procesos de consolidación tendieron a 
promover la integración de la nueva memoria con otras memorias similares a través de 
la categorización. 
Para evaluar la calidad de la codificación se aplicó una aproximación analítica que 
cuantifica el grado de similitud entre los patrones EEG generados por las caras de 
personas famosas que se presentaron combinadamente en repetidas ocasiones durante 
la fase de adquisición, mientras los participantes realizaban una tarea de congruencia 
semántica y perceptiva. Este enfoque asume que el trazado de memoria representado 
en los diferentes engramas hipocámpico-corticales será de mayor calidad, es decir, 
contendrá un mayor número de detalles perceptivos, semánticos y contextuales, cuanto 
más estables sean dichos patrones de actividad EEG a través de los ensayos. Esta 
hipótesis se ve respaldada por evidencias que demuestran que solo la actividad 
generada por las células que forman parte de un engrama (e.g., área CA1 del 
hipocampo) permanece estable (i.e., alta similitud) a lo largo de la sesión de aprendizaje, 
así como durante el sueño y las sesiones de recuperación post-aprendizaje (Ghandour 
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et al., 2019). Al igual que la estabilidad del engrama favorece el recuerdo del evento 
episódico, la consistencia de los patrones de actividad neural entre los ensayos de la 
fase de aprendizaje también facilita que esas memorias sean posterioremente 
recordadas (Xue et al., 2010; LaRocque et al., 2013; Lu et al., 2015; Xiao et al., 2016; 
Sols et al., 2017; Feng et al., 2019; Bruett et al., 2020). En consonancia con estos 
resultados, la similitud entre los patrones EEG generados por los emparejamientos 
presentados de forma repetida durante la fase de aprendizaje fue de mayor magnitud 
para aquellos que posteriormente fueron correctamente reconocidos que para los que 
no lo fueron (Figura 12). Por lo tanto, la similitud hallada entre los patrones de actividad 
EEG producidos por la repetitición de emparejamientos de personas famosas durante 
la fase de aprendizaje puede considerarse un índice de la calidad de la codificación 
específica de dichos emparejamientos. 
El éxito de la codificación de una nueva memoria depende de muchos factores. Parte 
de ellos tienen que ver con las características del evento a codificar como el 
conocimiento previo que se tenga sobre el mismo (van Kesteren et al., 2012; Brod et al., 
2013), su contenido emocional (Tyng et al., 2017) y su capacidad para anticipar una 
acción (Yebra et al., 2019) o una recompensa (Murty & Adcock, 2014). Otros factores, 
sin embargo, tienen que ver con el estado fisiológico del individuo, tales como el nivel 
de alerta (Libkuman et al., 1999) y el estado emocional (Tambini et al., 2017b), los cuales 
también podrían afectar a otros dominios cognitivos que son necesarios para el proceso 
de codificación como la memoria operativa (Lo et al., 2016) y/o la capacidad para 
atender a los aspectos que son relevantes (Muzzio et al., 2009) al mismo tiempo que se 
inhibe los que son distractores (Payne & Sekuler, 2014). A su vez, los factores que 
definen el estado del individuo pueden verse modulados por el momento del día en el 
que se lleva a cabo el proceso de codificación (Gerstner & Yin, 2010) y por la cantidad 
y calidad del sueño en las noches previas (Krause et al., 2017). Aún así, cada vez son 
más los estudios que relacionan la pérdida de sueño con una peor codificación 
independientemente de aspectos como la atención, motivación o estatus emocional 
(Drummond et al., 2000; Yoo et al., 2007; Poh & Chee, 2017a, 2017b). En un principio, 
se pensó que este efecto podría estar mediado por la pérdida de homoestasis y 
plasticidad sináptica durante el SOL (Tononi & Cirelli, 2014; Khun et al., 2016). En línea 
con esta hipótesis, estudios previos han encontrado que la reducción artificial de las OLs 
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ejerce efectos comparables a los de una noche sin dormir a pesar de que la cantidad 
total de sueño no se vea afectada (Van Der Werf et al., 2009); mientras que la 
estimulación de las OLs en un periodo de siesta mejora la calidad de la codificación 
(Antonenko et al., 2013). Sin embargo, ahora sabemos que los mecanismos 
generadores de OLs no son los únicos responsables de los cambios en la codificación. 
De hecho, la privación crónica de sueño debido a un retraso en la hora de acostarse 
también afecta negativamente a este proceso (Cousins et al., 2018), aún cuando la 
cantidad total de SOL no se vea afectada como resultado de los procesos homeostáticos 
(Voderholzer et al., 2011; Ong et al., 2016).  
Los resultados del presente estudio sugieren que demorar el momento de acostarse 
unas horas en una sola noche puede ser suficiente para disminuir la calidad de la 
codificación al día siguiente, tal como se infiere a partir del menor grado de similitud 
mostrado por el grupo RAS entre los patrones de actividad EEG asociados a los 
emparejamientos presentados durante la fase de adquisición (Figura 11). La estabilidad 
de la representación neural, al menos en el grupo DSN, fue determinante para el 
reconocimiento posterior, tal como lo sugiere la correlación positiva hallada en este 
grupo con el índice de discriminabilidad d’ en la prueba de reconocimiento (Figura 12D).  
Aún cuando todas las aproximaciones asociadas con una pérdida de sueño parecen 
tener un efecto negativo sobre la calidad de la codificación, no todas se relacionan con 
un peor reconocimiento. Permanecer una noche completa sin dormir disminuye 
drásticamente el reconocimiento, tanto si se evalúa unos minutos después de la fase de 
aprendizaje (Poh & Chee, 2017b) como si se evalúa dos días más tarde (Yoo et al., 
2007). La restricción crónica de sueño durante 5 días consecutivos también disminuye 
el reconocimiento evaluado tres días más tarde (Cousins et al., 2018). Sin embargo, el 
protocolo de restricción aguda de sueño aplicado en el presente estudio no tuvo 
consecuencias evidentes sobre la memoria de reconocimiento evaluada al día siguiente. 
Aunque es posible que la cantidad total de sueño perdido, de una sola vez o de forma 
acumulativa, sea el elemento fundamental responsable de las diferencias en la 
ejecución de la tarea de reconocimiento entre nuestro estudio y los anteriores, también 
es posible que dichas diferencias se deban, al menos en parte, a que únicamente los 
participantes de nuestro estudio sabían que serían evaluados en una prueba de 
memoria al día siguiente. Las evidencias sugieren que las memorias que pueden ser 
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relevantes en el futuro se benefician más del sueño (Rauchs et al., 2011; Saletin et al., 
2011; Wilhelm et al., 2011; Van Dongen et al., 2012; Merhav et al., 2015; Bennion et al., 
2016). Luego es posible que los procesos de consolidación que operan durante el sueño 
siguiente a la adquisición hayan sido más efectivos en nuestro estudio que en los 
estudios previos (Yoo et al., 2007; Poh & Chee, 2017b; Cousins et al., 2018). 
Desafortunadamente, los autores de estos estudios no evaluaron los correlatos neurales 
de dichos procesos durante el sueño, por lo que es difícil determinar el origen de las 
diferencias comportamentales.  
Los participantes que pudieron dormir 8 h en la noche previa a la fase de adquisición y 
los que solo pudieron dormir la mitad del tiempo mostraron una memoria de 
reconocimiento comparable porque ambos fueron capaces de reactivar los patrones de 
actividad EEG frontoparietales asociados a la codificación exitosa de los aspectos 
específicos que caracterizan a los diferentes emparajemientos. De hecho, al igual que 
no se encontraron diferencias de grupo en la memoria de reconocimiento tampoco se 
encontraron diferencias en la magnitud de la similitud entre los patrones de EEG 
producidos durante la cuarta repetición de los emparejamientos presentados en la fase 
de codificación y la primera presentación que tuvo lugar en la fase de reconocimiento. 
Estos resultados son coherentes con la idea de que la recuperación de la memoria 
episódica pasa por restablecer los patrones de actividad neural asociados a la 
codificación (Alvarez & Squire, 1994; McClelland et al., 1995; Norman & O'Reilly, 2003), 
concretamente por restablecer los aspectos que son específicos del ítem o evento 
episódico (Ritchey et al., 2013; Kuhl & Chun, 2014; Yaffe et al., 2014; Wing et al., 2015; 
Zhang et al., 2015). Aunque es imposible saber a partir de la distribución espacial de la 
similitud entre codificación y recuperación qué información en concreto se está 
reactivando, estudios basados en análisis multivariados de la señal proporcionada por 
la RMf han encontrado que el restablecimiento de patrones específicos se produce en 
regiones parietales y no en regiones visuales (Kuhl & Chun, 2014; Xiao et al., 2017). De 
hecho, Xiao y colaboradores encontraron evidencias de que la información codificada 
en la corteza visual era reactivada durante la recuperación en la corteza frontoparietal 
(Xiao et al., 2017). Luego, es posible que la reactivación de los patrones frontoparietales 
observados en el presente estudio estén ingualmente relacionados con al activación de 
los aspectos distintivos de los diferentes emparejamientos. 
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Independientemente de cuál sea la naturaleza de la información reactivada por nuestros 
participantes en regiones frontoparietales, el grupo RAS mantuvo esta información 
reactivada por más tiempo que el grupo DSN (Figura 15), hecho que contribuyó al 
reconocimiento exitoso de los emparajemientos (Figura 16). Estudios previos han 
aportado evidencias a favor de que los patrones neurales identificados en fases 
tempranas del proceso de codificación (antes de los 200 ms) pueden ser reactivados en 
momentos más tardíos de la fase de recuperación, aproximadamente 500 ms después 
de la presentación de la clave (Jafarpour et al., 2014). Este hecho sugiere que el 
hipocampo es capaz de reconstruir la representación del evento a partir de información 
parcial de una forma bastante rápida. Por lo tanto, es posible que la reactivación 
prolongada de los patrones neurales asociados a la codificación mostrada por el grupo 
RAS indique una mayor dificultad por parte de este grupo para recuperar los aspectos 
asociativos del evento que son dependientes del sistema hipocampal (Norman, 2010; 
Kumaran & McClellan, 2012). En línea con esta hipótesis, el grupo RAS tardó más 
tiempo que el grupo DSN en reconocer los emparajamientos presentados por primera 
vez durante la prueba de memoria. 
Estudios previos han demostrado que la calidad de la codificación no solo determina la 
recuperación de aspectos contextuales durante la prueba de memoria (Kuhl et al., 2012; 
Gordon et al., 2014), sino que dicha asociación está mediada por la fidelidad de la 
representación reactivada durante el proceso de recuperación, la cual a su vez se asocia 
con el nivel de activación del hipocampo (Gordon et al., 2014). En línea con estas 
evidencias, los resultados del presente trabajo mostraron que la calidad de la 
codificación y el patrón de reactivación contribuyen conjuntamente al reconocimiento de 
la memoria. Los resultados también sugieren que los procesos de consolidación que 
operan durante el sueño pueden llegar a moderar dicha asociación. En concreto, se 
encontró que el incremento del acoplamiento entre los HS y las OLs asociado a una 
baja calidad de la codificación se relaciona con una disminución de la magnitud de la 
similitud entre codificación y recuperación en las fases más tempranas del 
reconocimiento (< 300 ms) y con un aumento de dicha similitud en fases más tardías (> 
400 ms) (Figura 17). Es probable, por tanto, que la similitud en diferentes intervalos 
temporales esté indicando la reactivación de diferentes procesos, unos más focalizados 
en los aspectos perceptivos del evento (i.e., los más tempranos) y otros más 
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relacionados con aspectos asociativos dependientes del hipocampo (i.e., los más 
tardíos). El hecho de que el acoplamiento entre los HS y las OLs fuese mayor en el 
grupo RAS y que la reactivación de la actividad EEG observada en el intervalo más 
tardío también fuese mayor en el grupo RAS no hace sino fortalecer la idea de que las 
memorias más débiles son las que más se benefician de los procesos de consolidación 
durante el sueño (Kuriyama et al., 2004; Drosopoulos et al., 2007; Peters et al., 2007; 
Djonlagic et al., 2009; Diekelmann et al., 2010; Sio et al., 2013; Creery et al., 2015; 
McDevitt et al., 2015; Cairney et al., 2016; Dumay, 2016; van de Ven et al., 2016; 
Schapiro et al., 2017; Denis et al., 2020, 2021; Walker et al., 2020; Petzka et al., 2021). 
Los procesos de consolidación que operan durante el sueño también contribuyeron a 
las transformaciones que sufrió la memoria a lo largo de las sucesivas recuperaciones 
intencionadas que se produjeron durante la fase de reconocimiento. No obstante, esta 
contribución estuvo moderada por la calidad de la codificación. El acoplamiento HS-OL 
junto con el recuerdo repetitivo se asociaron con un aumento de la generalización de 
las memorias que se mostraron más inestables durante la codificación en detrimento de 
la especificidad. Cuanto mayor fue dicho acoplamiento, mayor fue el grado de similitud 
de los patrones EEG frontocentrales entre la codificación y la recuperación asociada a 
las diferentes repeticiones de los emparejamientos para los aspectos categóricos y 
menor el grado de similitud para los apectos específicos. Justo lo contrario ocurrió para 
las memorias más fuertes (Figura 19). El efecto moderador de la calidad de la 
codificación fue especialmente notable en el grupo RAS. Una evidencia más a favor de 
la idea de que el sueño prioriza las memorias más débiles. 
En línea con estos resultados, estudios previos han hallado una relación entre la 
densidad de HS y el patrón de similitud categórica en la corteza prefrontal mientras los 
participantes re-estudiaban la información adquirida el día antes (Cowan et al., 2020). 
El hecho de que la codificación y los procesos de consolidación que tienen lugar durante 
el sueño y durante el recuerdo intencionado hayan afectado muy especialmente a la 
reactivación de los patrones neurales frontales es consistente con el papel de esta 
región cerebral, concretamente de la corteza prefrontal ventromedial en la consolidación 
de la memoria durante el sueño (Takashima et al., 2006, 2007, 2009, Sterpenich et al., 
2007, 2009; Sekeres et al., 2018) y en la integración de las nuevas memorias con el 
conocimiento pre-existente (Xue et al., 2012; Bowman et al., 2018; Cowan et al., 2020). 
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Recientemente, otro estudio ha encontrado una relación entre la densidad de HS en el 
periodo de siesta post-entrenamiento y la memoria para los pares de palabras que se 
codificaron de forma más débil (Denis et al., 2021). En particular, fueron los HS 
acoplados al upstate de las OLs los que correlacionaron con las memorias más débiles. 
Tomados en su conjunto, nuestros resultados y los reportados por estudios previos 
sugieren que los HS, y muy particularmente los HS anidados en las OLs, no solo 
contribuyen a estabilizar las memorias recién adquiridas (Mölle et al., 2009, 2011; 
Niknazar et al., 2015; Staresina et al., 2015; Batterink et al., 2016; Maingret et al., 2016; 
Latchoumane et al., 2017; Helfrich et al., 2018; Zhang et al., 2018; Jiang et al., 2019a, 
2019b; Muehlroth et al., 2019), sino que también son importantes para promover y 
mantener los cambios neurales que subyacen a la transformación de la memoria 
desencadenada por la recuperación intencionada ya sea durante la re-exposición al 
mismo evento (Cowan et al., 2020), durante el recuerdo libre (Denis et al., 2021) o 
durante el reconocimiento, como en el caso del presente estudio.  
Cuando las representaciones neurales de las nuevas memorias son reactivadas de 
forma intencionada, estas se vuelven inestables (Sara, 2000a, 2000b). Esta 
inestabilidad podría facilitar el que dicha memoria fuera más susceptible a posibles 
interferencias llegando a ser incluso eliminada o, por el contrario, podría favorecer su 
actualización e integración con otras memorias similares (McKenzie & Eichenbaum, 
2011; Nadel et al., 2012). Nuestros resultados apoyan la idea de que la inestabilidad 
inducida por el recuerdo intencionado repetitivo favorece la generalización (Robertson, 
2018), muy especialmente para las memorias cuyos detalles específicos no pudieron 
ser debidamente codificados. Esto no significa que las memorias fuertes no puedan 
sufrir este proceso de generalización, sino más bien que las memorias más débiles son 
más susceptibles a un exceso de generalización. Este problema podría verse 
exacerbado cuando el aprendizaje se produce en condiciones amenazantes (Starita et 
al., 2019), o en personas que sufren cuadros de ansiedad (Lissek et al., 2014), depresión 
o alteraciones del comportamiento alimentario (Thew et al., 2017). 
Nuestros resultados son consistentes con un cuerpo cada vez más amplio de evidencias 
que sugieren que los procesos de consolidación que actúan durante el sueño y durante 
el recuerdo intencionado cooperan a la hora de transformar las representaciones 
neurales de la memoria (Bäuml et al., 2014; Mazza et al., 2016; Antony et al., 2017; 
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Antony & Paller, 2018; Ferreira et al., 2019; Himmer et al., 2019; Cowan et al., 2020). 
Por ejemplo, Ferreira y colaboradores compararon los niveles de activación (i.e., 
cambios en la señal BOLD derivada de la RMf) en regiones frontales e hipocampales 
para los estímulos que fueron re-estudiados frente a los que fueron recordados no solo 
en la fase de aquisición sino también dos días más tarde (Ferreira et al., 2019). Los 
resultados mostraron un rápido incremento en el nivel de actividad de la corteza 
prefrontal asociado al recuerdo repetitivo durante la adquisición pero no a la 
recodificación del estímulo. Sin embargo, la reducción en los niveles de activación del 
hipocampo y el aumento en los patrones de similitud categórica no se produjo hasta que 
la recuperación tuvo lugar en la segunda sesión. Estos resultados nos indican que aún 
cuando el recuerdo intencionado puede iniciar los procesos de transformación, el sueño 
es necesario para continuar los procesos de transformación que conducen a la 
generalización del evento episódico. Al contrario de lo que cabría esperar, los autores 
de este estudio encontraron que dicha generalización no se producía en detrimento de 
la especificidad. Sin embargo, dos días más tarde se observó un aumento en el patrón 
de similitud específica en regiones parietales (Ferreira et al., 2019).  
Los resultados de nuestro estudio no son del todo comparables con los obtenidos por 
Ferreira et al. (2019) o por el resto de estudios mencionados anterioremente, debido a 
las importantes diferencias metodológicas. El presente estudio, además de modificar la 
cantidad de sueño en la noche previa a la fase de adquisición de la memoria, evaluó el 
efecto del recuerdo intencionado reiterado sobre la memoria en la fase de prueba 
después de una noche normal de sueño y no en la fase de adquisición como han hecho 
estudios previos (Antony & Paller, 2018; Himmer et al., 2019; Baena et al., 2020). Los 
participantes tampoco fueron expuestos a una segunda fase de codificación como han 
hecho otros estudios (Mazza et al., 2016; Cowan et al., 2020). Y en vez de comparar los 
cambios en la respuesta cerebral producidos tras un periodo de sueño y tras un periodo 
de vigilia (Himmer et al., 2019), nosotros hemos evaluado la asociación entre el 
acoplamiento HS-OL y los cambios desencadenados por el recuerdo reiterado en la 
reactivación de la información evidenciada por la similitud categórica y específica. 
Tomadas en su conjunto, los resultados derivados de las diferentes aproximaciones 
indican que el sueño es necesario para la codificación de la nueva información 
(Drummond et al., 2000; Harrison & Horne, 2000; Yoo et al., 2007; Van der Werf et al., 
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2009; Mander et al., 2011; Antonenko et al., 2013; Poh & Chee., 2017a, 2017b), para 
estabilizar, mantener y consolidar la información codificada, sobre todo si la calidad de 
la codificación es baja (Kuriyama et al., 2004; Drosopoulos et al., 2007; Peters et al., 
2007; Djonlagic et al., 2009; Diekelmann et al., 2010; Sio et al., 2013; Creery et al., 2015; 
McDevitt et al., 2015; Cairney et al., 2016; Dumay, 2016; van de Ven et al., 2016; 
Schapiro et al., 2017; Denis et al., 2020, 2021; Walker et al., 2020; Petzka et al., 2021), 
para estabilizar y mantener las transformaciones iniciadas por el recuerdo reiterado en 
la fase de adquisición (Himmer et al., 2019), y según los resultados del presente estudio, 
para equilibrar la especificidad y generalización de la memoria que se produce como 
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6. Limitaciones del estudio 
El presente trabajo de Tesis Doctoral presenta una serie de limitaciones que merecen 
consideración.  
En primer lugar, para manipular la calidad de la codificación hemos reducido el tiempo 
de sueño a la mitad en la noche previa a la fase de adquisición, y luego hemos 
determinado el grado de similitud entre los patrones EEG asociados a cada una de las 
repeticiones del evento durante la fase de adquisición. Como no hemos incluido ninguna 
prueba de memoria justamente después, no disponemos de una medida 
comportamental asociada a la calidad de la codificación. Estudios previos, además de 
incluir una prueba de memoria justo después de la codificación, han manipulado la 
calidad de la misma presentando más o menos veces los diferentes estímulos (Denis et 
al., 2021). Esta aproximación permite determinar si los estímulos que se presentan 
menos veces se recuerdan peor que los que se presentan más veces. En nuestro 
estudio, por el contrario, fue imposible saber si las memorias que se codificaron peor 
según el grado de similitud también se recordaron peor justamente después. Aunque no 
cabe duda que esto es una limitación, la inclusión de una prueba de memoria inmediata 
puede ser igualmente un factor de confusión ya que hay evidencias de que el recuerdo 
intencionado justo después del aprendizaje favorece el efecto beneficioso del sueño 
sobre la consolidación de dicha memoria (Schoch et al., 2017) mientras que otros 
estudios aportan evidencias en sentido contrario (Bäuml et al., 2014; Antony & Paller, 
2018). 
La memoria se evaluó mediante una prueba de reconocimiento. Para ello, los 
emparejamientos se presentaron bien de la misma forma que aparecieron en la fase de 
adquisición bien se combinaron de una forma diferente. Dado que las evidencias 
sugieren que los efectos del sueño sobre la consolidación son altamente dependientes 
de cómo se manipula la fuerza de la codificación (Denis et al., 2020) y de las condiciones 
en las que se evalúa la memoria (Petzka et al., 2021), es muy posible que nuestros 
resultados no puedan generalizarse más allá del contexto establecido en el presente 
estudio. Esta falta de generalización se ve exacerbada por el reducido tamaño de la 
muestra. 
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Como han hecho estudios previos, para evaluar el acoplamiento entre los HS y las OLs 
hemos utilizado una aproximación que cuantifica la cantidad de HS que coinciden con 
el downstate o upstate de las OLs (e.g., Mölle et al., 2002, 2011; Yordanova et al., 2017; 
Helfrich et al., 2019; Muehlroth et al., 2019). Sin embargo, un análisis de las relaciones 
de fase o relaciones de fase-amplitud entre estas dos oscilaciones hubiera arrojado una 
medida más precisa de dicho acoplamiento (e.g., Staresina et al., 2015; Ladenbauer et 
al., 2017; Helfrich et al., 2019; Zhang et al., 2020; Denis et al., 2021). 
Por último, el presente trabajo ha considerado el grado de similitud categórica entre los 
patrones EEG asociados a la codificación y posterior recuperación como un índice de 
generalización. Sin embargo, no se ha incluido ninguna medida comportamental de la 
transferencia del conocimiento. Es muy posible que esta haya sido una de las causas 
por la que no encontramos diferencias en el comportamiento al comparar los dos grupos. 
Los resultados del presente trabajo necesitan ser validados en una muestra más amplia 
que incluya medidas comportamentales asociadas a la codificación de la memoria y a 
































































• La restricción aguda de sueño ejerce un efecto negativo sobre la codificación, 
como se infiere de la reducción en la estabilidad de los patrones neurales.  
• El tiempo que dura la reactivación de los patrones EEG frontoparietales 
asociados a la codificación durante la recuperación puede ser determinante para 
el éxito de la memoria de reconocimiento, sobre todo cuando la codificación ha 
sido débil. 
• Las memorias más débiles se benefician en mayor medida de los procesos de 
consolidación que operan durante el sueño.  
• Los procesos de consolidación que operan durante el sueño y durante el 
recuerdo intencionado reiterado interaccionan para transformar las 
representaciones neurales de la memoria. El resultado de esta interacción 
depende de la calidad de la codificación. Las memorias más débiles son más 
fácilmente generalizables en detrimento de la especificad, mientras que lo 
contrario ocurre con las memorias asociadas a patrones neurales más estables 
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SUPPLEMENTARY MATERIAL  
Weakly encoded memories due to acute sleep restriction can be rescued after 
one night  
of recovery sleep  
Daniel Baena, Jose L. Cantero, Lluís Fuentemilla, Mercedes Atienza  
Supplementary Methods  
Methods S1. Identification of SOs and SPs  
 
Identification of slow oscillations   
First, the EEG data was band-pass filtered between 0.5 and 3.5 Hz using a finite 
impulse response (FIR) filter. Next, time points of positive to negative zero crossings 
were computed, and the lowest and highest values between every 2 of these time 
points were detected. SOs were defined as intervals between consecutive positive-
to-negative zero crossings with a length of 0.9 to 2 s if the corresponding negative 
peak amplitude was lower than −80 µV and the corresponding amplitude difference 
(positive peak minus negative peak) was ≥ 140 µV. Averages of original EEG data in 
a 3 s window ± 1.5 s around the peak of the negative half-wave of all detected SOs 
were computed. We calculated SO number, density (number per minute), mean 
duration, and mean peak-topeak amplitude, as well as the duration of the down-
states and up-states at each EEG electrode. These indices were finally averaged 
across EEG electrodes for each participant.   
Identification of sleep spindles  
We first performed a manual identification of sleep SPs in EEG electrodes selected 
for visual inspection (F3, F4, C3, Cz, C4, P3, Pz, P4, O1, O2). Although recent research 
has focused on providing a standard to define sleep SPs (Mei et al., 2017; O’Reilly et 
al., 2017; Purcell et al., 2017; Ray et al., 2015), the definition of these events varies 
across studies, which likely contributes to the difficulty of their automatic 
classification. Based on previous data comparing automated SP detection with 
expert manual SP scoring (Ray et al., 2015), start and end markers were placed in 
the EEG derivation that showed maximum amplitude if the SP fulfilled the following 
criteria: (i) duration varying between 0.5 and 3 s; (ii) minimum amplitude of 15 µV; 
(iii) fusiform morphology; and (iv) minimum inter-spindle interval of 1 s (Urakami 
et al., 2012).   
Next, we applied an automatic sleep SP analysis based on an established algorithm 
previously described (Mölle et al., 2011). To reduce the number of false positives, 
the automatic identification was restricted to the time window established by 
manual markers. Although fast SPs are more evident in centroparietal electrodes as 
opposed to the more frontocentral expression of slow SPs (Andrillon et al., 2011; 
Cox et al., 2017; Werth et al., 1997; Zeitlhofer et al., 1997), recent evidence has 
shown that fast SPs are modulated by the SOs even at sites where they are less 




prominent (Cox et al., 2018), and that not only centroparietal but also frontocentral 
fast SPs can be a key determinant of offline memory consolidation for both motor 
learning (Mander et al., 2017) and episodic memory (Cairney et al., 2018). Building 
on this evidence, the automatic identification was then run at anterior and posterior 
electrodes separately. The former included frontal, frontocentral and 
frontotemporal EEG locations (F7, F5, F3, F1, Fz, F2, F4, F6, F8, FT7, FC5, FC3, FC1, 
FCz, FC2, FC4, FC6, FT8), while the latter included centroparietal, parietal and 
parietotemporal EEG locations (TP7, CP5, CP3, CP1, CPz, CP2, CP4, CP6, TP8, P7, P5, 
P3, P1, Pz, P2, P4, P6, P8).   
Before applying the automatic algorithm, the EEG signal was band-pass filtered with 
a FIR between 13 and 16 Hz. Then, the root mean square (RMS) of the filtered signal 
was calculated at each sample point using a moving window of 0.2 s. The resulting 
RMS signal was smoothed with a moving average of 0.2 s. The threshold for SP 
detection in the RMS signal was set to 1.5 standard deviations of the filtered signal 
within the time interval established by the manual markers, as defined by the mean 
across EEG electrodes. A SP was detected when the RMS signal remained above the 
threshold for 0.5-3 s, and the beginning and end of the SP were marked at the 
threshold crossing points. For every detected SP, the peak and trough were defined 
as the maximum and minimum of the filtered signal (between the beginning and end 
of the SP) and the deepest trough was designated as the “SP peak” that represented 
the respective SP in time, i.e., the time point taken for referencing event correlation 
histograms. SP density, amplitude, duration, intensity (duration/amplitude) and 
dominant frequency was calculated for each EEG derivation.  
Methods S2. Statistical analysis of STPS  
For the STPS analysis, statistics were computed for every time point, and the time 
points whose statistical values were above a threshold (p = 0.05) were selected and 
clustered into connected sets on the basis of temporal and spatial adjacency. The 
cluster-level statistics were calculated by taking the sum of the statistical values 
within a cluster (e.g., t- or z-statistic). After applying a primary threshold to voxels, 
p-values (α = 0.05) were assessed by means of 10,000 permutations using the Monte 
Carlo method implemented in the Fieldtrip toolbox. Next, the maximum cluster 
statistics over all six regions were chosen to construct a distribution of the cluster-
level statistics under the null hypothesis. The nonparametric statistical test was 
obtained by calculating the proportion of randomized test statistics that exceeded 
the observed cluster-level statistics.  
Methods S3. Estimation of effect size and confidence intervals  
To estimate the standardized effect size for the mean difference between groups, we 
first computed Cohen’s d (Cohen, 1992) by dividing the mean difference by the 
pooled standard deviation and next applied the Hedges correction (Hedges’ d) 
(Cumming, 2012) for small samples. Although Cohen classified standardized effect 
sizes as small (d  =  0.2), medium (d  =  0.5), and large (d ≥ 0.8), these values are 
arbitrary. In order to facilitate their interpretation, we converted these 
standardized effect sizes into a percentage by calculating the common language (CL) 
(McGraw & Wong, 1992). It expresses the probability that an individual from one 




group (or treatment) has a higher value on one measurement than a person from 
the other group (or as compared to another condition). To estimate the 
standardized effect size between two mean dependent samples, we first computed 
Cohen’s drm, and next applied the Hedges correction (Hedges’ gm) (Lakens, 2013). 
For correlation analyses, we report the correlation coefficient r as a standardized 
measure of effect size. In those cases in which a mixed ANOVA was applied, the 
partial eta squared (η2p) was computed as a measure of the effect size for the within-
subjects factor. This index expresses the sum of squares of the effect in relation to 
the sum of squares of the effect plus the sum of squares of the error associated with 
the effect (Keppel, 1991).  
  
Supplementary Results  
Results S1. Effects of sleep restriction on behavioral performance during 
training  
The NSD group (1.85 ± 0.55) and ASR group (1.57 ± 0.51) showed similar scores on 
the Epworth Sleepiness Scale during the training session (t(25) = 1.34, p = 0.19, d 
[CI0.95]  = 0.51 [-0.09 0.66], CL = 0.37). Although this result was unexpected, the 
arousal level associated with the task instructions and the subjective nature of the 
sleepiness measure may partially account for the lack of group differences (Belenky 
et al., 2003; Leproult et al., 2003).   
During the training phase, there were no statistically significant differences 
between groups in false alarms, anticipated responses (i.e, RT shorter than 300ms), 
long delays (i.e., RT longer than 2500ms), or intra-subject variability of RT (see 
supplementary Table S2). The mixed ANOVA only revealed an improvement of the 
hit rate (F3,75 = 8.68, p = 0.0001, η
2
p = 0.26) and decreases of RT across repetitions 
(F3,75 = 31.47, p < 10-12, η2p = 0.56) that were independent of whether participants 
slept 4 or 8 h the night before (hit rate: F3,75 = 1.28, p < 0.29, η
2
p = 0.049; RT: F3,75 = 
0.23, p < 0.87, η2p = 0.009).   
Results S2. Contribution of encoding STPS to recognition memory  
We evaluated whether the stability of EEG activity patterns during training, 
revealed by the strength of content-specific STPS across repetitions of face-face 
pairs, contributed to recognition memory. In particular, we compared the encoding 
STPS for subsequently remembered and forgotten events associated with the 1st vs. 
2nd, 2nd vs. 3rd, and 3rd vs. 4th repetition.   
The first contrast yielded greater STPS between the 1st and 2nd repetition of 
subsequently remembered paired-associates compared to subsequently forgotten 
pairedassociates over central areas between 340 and 460 ms (t(25) = 5.79, pcluster-
corrected = 0.038, d [CI0.95] = 1.25 [0.70 1.79], CL = 0.91). Participants also showed 
greater STPS for subsequently forgotten than remembered associations in two 
temporal clusters. The former extended over the central areas from approximately 
60 to 200 ms (t(25) = -6.12, pcluster-corrected = 0.001, d [CI0.95] = -1.71 [- 2.38 -1.15], CL = 




1.22) while the later was evident over frontoparietal areas from 320 to 760 ms (t(25) 
= -5.84, pcluster-corrected = 0.027, d [CI0.95] = -1.46 [- 2.07 -0.78], CL = 1.03).  
The second contrast (i.e., STPS between the 2nd and 3rd repetition) also revealed one 
early cluster associated with successful recognition over frontocentral areas 
between 220 and 440 ms (t(25) = 3.58 puncorrected = 0.001, d [CI0.95] = 0.95 [0.43 1.51], 
CL = 0.68), and another cluster associated with forgetfulness that extended over the 
entire scalp between 300 and 800 ms (t(25) = -6.83, pcluster-corrected = 2 x 10-4, d [CI0.95] 
= -2.10 [- 3.03 -1.02], CL = 1.51). Interestingly, after the 4th repetition of the event 
(Supplementary Fig. S2), the stability of the EEG activity patterns that contributed 
to successful recognition memory emerged at the end of the interval, between 500 
and 800 ms (t(25) = 5.83, pcluster-corrected = 0.002, d [CI0.95] = 1.07 [0.63 1.50], CL = 0.77), 
while the one contributing to forgetting was evident in an earlier time interval 
ranging from approximately 200 to 600 ms (t(25) = -6.51, pcluster-corrected = 8 × 10-5, d 
[CI0.95] = -1.52 [-2.36 -0.75], CL = 1.07). Both clusters extended practically over the 
entire scalp. As illustrated in Fig. S2, the NSD and ASR groups showed similar 
patterns of EEG reactivation associated with memory recognition.  
The stability of EEG activity patterns in response to the 4th repetition with respect 
to the previous presentation indicates that too much early reactivation of neural 
activity associated with previously encoded stimuli might be detrimental to long-
term memory while the later-in-time reactivation might be beneficial; likely because 
a different kind of information is being reactivated at each moment. Consistent with 
this interpretation, Zhang et al. (2018) found that subsequent memory was only 
accounted for by stimulusspecific activity occurring between 500 and 1200 ms, but 
not by the neural activity occurring earlier in time. As predicted by the levels of 
processing framework (Craik  & Lockhart, 1972), it is likely that differences 
observed in the late time interval reflect the contribution of deep semantic 
processing to more elaborate, longer-lasting, and stronger memory traces than the 
ones that would be produced by shallow levels of processing in earlier time 
intervals.  
Additionally, we found that although the encoding STPS associated with the 
difference due to memory in the early and late time intervals were tightly related to 
each other across all participants (F1,31 = 30.2, p = 0.000005; for more details see 
Results S2 in supplementary material), only the STPS associated with remembered 
events in the late time window (Fig. S2D) was positively correlated across all 
participants with the index of recognition accuracy d’ over frontal and right 
parietooccipital areas (r(25) [CI0.95] = 0.61 [0.27 0.81],  pcluster-corrected = 0.02, CL = 1.13). 
This relationship was mainly evident in the NSD group (r(11) [CI0.95] = 0.74 [0.34 
1.18], pcluster-corrected = 0.037, = CL = 0.96; Fig. S2E-F), but the comparison of regression 
coefficients and slopes did not reveal between group differences (Fig. S3A). The false 
alarm rate was the main determining factor of this association (Fig. S3B). 
Accordingly, the STPS associated with the difference due to memory was positively 
correlated with the false alarm rate (but not with the hit rate) within the same 
spatiotemporal window. The cluster did not survive FWE correction but the size 
effect was significant (r(25) [CI0.95] = -0.43 [-0.92 -0.12],  puncorrected = 0.14, CL = 1.67). 
The same analyses were performed for the 1st vs. 2nd and for the 2nd vs. 3rd repetition, 




but the stability of EEG activity patterns across repeated study only contributed to 
improve recognition accuracy after the 4th presentation of face-face pairs.   
Results S3. Effects of ASR on macrostructure and microstructure of sleep  
Table S4 shows the polysomnography-derived sleep parameters in the two groups, 
and Table S5 the parameters defining SOs and fast SPs. No group differences were 
found for any parameter related to macrostructure of sleep after applying 
Bonferroni correction. The lack of group differences in N3% is consistent with 
results of a previous study in which the percentage of SWS recovered to baseline 
levels after four consecutive nights of 3 h of sleep restriction (Wu et al., 2010). The 
parameters defining SOs and fast SPs neither survived Bonferroni correction, with 
the exception of the duration of the depolarizing SO up-state. Differences in the up-
state duration are particularly interesting because previous studies have related the 
length of the up-state with memory improvement (Heib et al., 2013). The authors of 
this study concluded that the longer duration of the depolarizing component of SOs 
might provide a longer time window for replaying and transferring the recently 
encoded memories to longer-lasting storage. On the contrary, recognition accuracy 
was not related to this parameter in our study; this was the case when all 
participants were combined (r(25) [CI0.95] = 0.37 [-0.13 0.74], CL = 0.62), and also 
when the analysis was performed on each group separately (NSD: r(11) [CI0.95] = 0.54 
[-0.34 0.89], CL = 0.68; ASR: r(12) [CI0.95] = 0.09 [-0.42  
0. 60], CL = 0.52). The fact that we could not compute changes in memory 
performance from pre to post sleep may account for this discrepancy.  
Next, we tested group differences in the SO-SP coupling. As previously reported 
(Mölle et al., 2002, 2011; Fogel & Smith, 2011; Staresina et al., 2015), event 
correlation histograms revealed a well-defined temporal relationship between fast 
SPs and SOs in both groups. Fig. S4A shows the temporal grouping of both 
frontocentral and centroparietal fast SPs by SOs in each group. With reference to the 
negative half-wave peak of the SOs, fast SP counts were suppressed around the 
down-state and increased during the up-state in the two groups. Although the ASR 
group showed a higher temporal coordination of fast SPs by SO up-states as 
compared to the NSD group (Fig. S4A), permutation testing did not reveal significant 
differences between groups, likely motivated by the small sample size. Accordingly, 
the effect sizes reached statistical significance for most time points in the SO up-
state interval but not in the down-state period (Fig. S4B-C), regardless of whether 
SPs were detected over frontocentral (effect sizes ranged from 0.35 to 0.65) or 
centroparietal electrodes (effect sizes ranged from  
0.38 to 0.88).   
 




Results S4. Contribution of STPSE-R to memory performance  
As illustrated in Fig. S5A, the STPSE-R over the first 150 ms over right frontal and 
bilateral parietooccipital areas was mainly associated with forgotten events (t(25) = -
4.86, pcluster-corrected = 0.02, drm [CI0.95] = -0.86 [-1.19 -0.54], CL = 0.63), while 
reinstatement of both frontoparietal EEG-activity patterns from 200 to 450 ms (t(25) 
= 7.62, pclustercorrected = 0.004, drm [CI0.95] = 1.15 [0.74 1.54], CL = 0.82) and 
frontocentral patterns between 520-800 ms (t(25) = 11.04, pcluster-corrected = 0.01, drm 
[CI0.95] = 0.93 [0.26 1.50], CL = 0.66) mainly contributed to successful recognition 
memory. While early reinstatement (i.e., 200-400 ms) associated with successful 
recognition was quite similar in the two groups, early reinstatement (i.e., first 500 
ms) associated with recognition failure and late reinstatement (i.e., 400-600 ms) 
associated with successful recognition was mainly evident in the ASR group (Fig. 
S5B-C).  
  
Supplementary Tables  
Table S1. Artifact-free trials included in the analyses.  
Contrast  NSD  ASR  
NSD vs. ASR     
(remembered paired-associates)  
STPS 1st vs. 2nd (training)  
  
17.7 ± 6.5  
20.1 ± 6.2  
STPS 2nd vs. 3rd (training)  17.1 ± 6.2  19.0 ± 6.6  
STPS 3rd vs. 4th (training)  22.6 ± 6.1  21.9 ± 5.1  
STPSE-R  23.9 ± 7.1  24.8 ± 5.6  
Remembered vs. forgotten     
(equal number of trials for both conditions)  
STPS 1st vs. 2nd (training)  
  
12.6 ± 3.6  
11.1 ± 4.0  
STPS 2nd vs. 3rd (training)  12.4 ± 3.7  10.5 ± 3.4  
STPS 3rd vs. 4th (training)  11.5 ± 4.1  11.9 ± 3.9  
STPSE-R  11.8 ± 4.6  11.6 ± 3.9  
Results are expressed as mean ± SD (standard deviation).  




 Table S2. Behavioral indices of sustained attention per group in the training phase.  
Indices            NSD      ASR   p  Hedges’ d (CI0.95)   CL  
FA  5.92 ± 5.07  4.36 ± 3.65  .36  0.34 (-0.09 1.77)  0.25  
Anticipations  0.23 ± 0.44  1.07 ± 1.73  .10  -0.63 (-1.25 -0.58)  0.47  
Long delays  3.54 ± 4.56  3.43 ± 3.86  .95  0.02 (-0.70 0.90)  0.01  
iCV  0.24 ± 0.03  0.23 ± 0.04  .39  0.32 (-0.10 1.75)  0.24  
Results are expressed as mean ± SD (standard deviation). FA = False alarms in two or more 
consecutive trials; iCV = intra-individual coefficient of variation; CL = common language  
  
 Table S3. Post-training sleep parameters in the NSD and ASR group.  
Sleep parameters  NSD (N013)  ASR (N = 14)  t(25)  p  Hedges’ d (CI0.95)  CL  
TST (min)  478.81 ± 19.05  478.51 ± 10.26  0.50  .960  0.02 (-0.84 0.71)  0.01  
SOL (min)  8.90 ± 6.41  5.22 ± 4.54  1.73  .095  0.65 (0.52 2.03)  0.47  
N3 latency (min)  25.67 ± 11.79  16.89 ± 6.86  2.39  .025  0.89 (-4.70 3.58)  0.64  
REM latency (min)  75.70 ± 29.59  81.51 ± 20.93  -0.59  .559  -0.22 (-1.02 0.39)  0.16  
Wake (%)  3.52 ± 2.14  3.01 ± 1.12  0.78  .445  0.29 (-0.16 1.58)  0.21  
N1 (%)  5.84 ± 2.54  3.47 ± 1.60  2.93  .007  1.09 (-0.75 2.95)  0.79  
N2 (%)  37.53 ± 4.92  37.64 ± 7.43  -0.05  .963  -0.02 (-0.72 0.82)  0.01  
N3 (%)*  27.23  29.71  65  .220  -2.23 (-7.33 1.36)  0.36  
REM (%)  25.76 ± 4.96  25.50 ± 3.71  0.15  .879  0.06 (-0.64 0.89)  0.04  
SE (%)  96.54 ± 2.02  96.97 ± 1.21  -0.61  .545  -0.23 (-1.48 0.27)  0.17  
Results are expressed as mean ± SD (standard deviation). TST = total sleep time; SOL = sleep onset 
latency; SE = sleep efficiency. *These data show a significant deviation from normality, so the 














Table S4. Parameters defining slow oscillations and fast sleep-spindles in frontocentral 
and centroparietal locations during post-training sleep in the NSD and ASR group.  
Parameters     NSD     ASR  t(25)     p  Hedges’ d (CI0.95)  CL  
Slow oscillations  
Dominant frequency (Hz)  
  
0.85 ± 0.03  
  











4.71 ± 2.70  3.97 ± 1.79  0.88  .393  0.32 (-0.07 1.59)  0.23 
Amplitude (µV)  210.9 ± 36.2  204.7 ± 14.3  0.59  .558  0.22 (-0.3 1.42)  0.16 
Duration (s)  1.21 ± 0.05  1.18 ± 0.04  2.08  .048  0.74 (0.72 1.47)*  0.54 
Down state duration (s)  0.53 ± 0.04  0.52 ± 0.04  0.54  .593  0.21 (-0.33 1.29)  0.15 
Upstate duration (s)  0.68 ± 0.02  0.66 ± 0.02  3.27  .003*  1.218 (1.217 1.219)*  0.88 
Fast frontal spindles  
Dominant frequency (Hz)  
  
13.70 ± 0.12  
  











0.57 ± 0.33  0.55 ± 0.32  0.22  .828  0.08 (-0.61 0.89)  0.06 
Amplitude (µV)  8.30 ± 2.45  8.29 ± 2.13  0.02  .987  0.01 (-0.74 0.78)  0  
Duration (s)  0.82 ± 0.07  0.86 ± 0.08  -1.56  .130  -0.59 (-1.42 -0.43)*  0.43 
Intensity  
(duration/amplitude)  
0.11 ± 0.03  0.11 ± 0.03  
-0.26  
.793  
-0.1 (-0.97 0.55)  
0.07 
Fast parietal spindles  
Dominant frequency (Hz)  
  
13.7 ± 0.17  
  











0.31 ± 0.21  0.33 ± 0.20  -0.16  .872  -0.07 (-0.85 0.67)  0.05 
Amplitude (µV)  10.27 ± 3.18  9.55 ± 2.00  0.70  .488  0.26 (-0.20 1.61)  0.19 
Duration (s)  0.82 ± 0.08  0.87 ± 0.08  -1.85  .077  -0.68 (-1.61 -0.61)*  0.49 




Intensity  0.09 ± 0.03  0.09 ± 0.02  -0.65  .522  -0.23 (-1.17 0.31)  0.17 
Results are expressed as mean ± SD (standard deviation). * pBonferroni-corrected < 0.008  
  Supplementary Figures  
 
Figure S1. EEG montage. Scalp EEG electrodes were grouped into 
six regions. To obtain more stable spatial patterns, the electrodes 
in the border of two regions were included in both regions. 

















Figure S2. Contribution of encoding STPS after the 4th repetition of the event to memory 
recognition in the NSD and ASR group. Within-subjects STPS, expressed as averaged zvalues, 
between the EEG activity elicited by the 3rd and 4th repetition of paired associates at 
encoding for subsequently remembered (REM) and forgotten (FOR) paired-associates in the 
recognition task across all participants (A) for the NSD group (B) and for the ASR group (C). 
The x-axis represents time, and the y-axis the spatial locations shown in Fig. 2. The statistics 
of contrasting STPS between remembered and forgotten paired-associates is shown in the 
third column. The red (REM>FOR) and blue squares (FOR>REM) refer to significant clusters 
resulting from comparing the two memory conditions. (D-F) The Pearson correlation 
coefficients converted to z scores between the STPS associated with the difference due to 
memory (REM-FOR) and the d’ index across all participants (D), and across individuals of the 
NSD group (E) and ASR group (F). The red squares (positive correlation) refer to significant 
















Figure S3. Relationship between the encoding STPS associated with the difference due to 
memory and recognition indices. (A) Scatter plot showing the correlation between the STPS 
(3rd vs. 4th repetition) associated with the difference due to memory and accuracy (d’) in the 
recognition task across all participants (black line) and for each group separately. (F) 
Scatter plot showing the correlation between the STPS (3rd vs. 4th repetition) associated with 
the difference due to memory and the false alarm rate in the recognition task across all 























Figure S4. Effect of ASR on SO-SP coupling during SWS during the recovery sleep night. 
(A) Event correlation histogram between frontocentral SOs and fast SPs localized in 
frontocentral (top) and centroparietal electrodes (bottom) for the NSD group (black line) 
and ASR group (red line). Decreases in the number of SPs occurred in the SO down-state 
interval while increases occurred in the up-state interval. The vertical gray bars indicate 
between-group differences across time based on significant effect sizes. (B) Effect sizes 
(Hedges’s d) and CI0.95 during the SO down-state for frontocentral (top) and centroparietal 
SPs (bottom). (C) The same as in B for the SO up-state. Note that most effect sizes were 














Figure S5. Contribution of encoding-retrieval STPS to subsequent memory. Withinsubjects 
STPS, expressed as averaged z-values, between the EEG activity patterns elicited by the and 
4th repetition of paired associates at encoding and the same pairs presented at retrieval for 
subsequently remembered (REM) and forgotten (FOR) paired-associates in the recognition 
task across all participants (A) for the NSD group (B) and for the ASR group (C). The x-axis 
represents time, and the y-axis the spatial locations shown in Fig. 2A. The statistics of 
contrasting STPS between remembered and forgotten paired-associates is shown in the right 
panel. The red and blue squares refer to significant clusters resulting from comparing the two 
memory conditions. The NSD group showed greater STPSE-R for remembered than for 
forgotten associations in two temporal clusters, one between 200-450 ms and the other 
between 650-800 ms, but only the former survived FWE correction. The cluster in the early 
time window was evident over right frontal and left centroparietal regions (t(25) = 3,72, pcluster-
corrected = 0.039, drm [CI0.95] = 1.15 [0.61 1.85], CL = 0.85), and the cluster in the late time window 
emerged over frontal and left parietal regions (t(25) = 3.51, puncorrected = 0.004, drm [CI0.95] = 1.26 




[0.42 1.95], CL = 0.92). The ASR group also showed stronger STPSE-R for remembered 
compared with forgotten paired-associates in right frontal and left posterior areas, but for a 
longer period of time ranging from 200 to 700 ms (t(25) = 9.78, pcluster-corrected = 0.0002, drm [CI0.95] 
= 3.40 [2.19 5.04], CL = 2.46). Contrary to the NSD group, reinstatement of frontal and right 
parietooccipital EEG patterns within the first 500 ms also contributed to recognition failure 
(t(12) = -6.96, pclustercorrected = 0.017, drm [CI0.95] = 1.46 [0.77 2.21], CL = 1.16).  
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• Sleep and repeated testing cooperate in promoting memory transformation. 
• This relationship is moderated by the quality of encoding. 
• Poor encoding favors generalization. 














Sleep and retrieval processes favor the efficacy of encoding in long-term memory and the 
succeeding reorganization of neural representations within hippocampal-cortical 
networks. Here we investigate whether sleep-dependent consolidation processes cooperate 
with subsequent repeated testing in the restructuring of memory traces and whether such 
a relationship is moderated by sleep-induced changes in the quality of encoding. The quality 
of encoding was determined by computing the degree of similarity between EEG-activity 
patterns across repetitions of face-face associative pairs in two groups of young 
participants, one who slept the last 4 h of the pre-training night, and another who slept 8 h. 
The coordination of slow oscillations (SOs) and spindles (SPs) during post-training sleep 
was used as an index of sleep-dependent memory consolidation. Finally, encoding-retrieval 
similarity between repeated face pairs (content-specific) and between face pairs of the 
same category (face pairs sharing sex and profession) across multiple tests was computed 
to measure reinstatement at the time of retrieval. Mixed-effects models revealed that the 
degree of encoding similarity (neural stability) over left frontal regions moderated the 
relationship between SO-SP coupling and reinstatement across repeated testing. For 
memories showing lower neural stability at encoding, the SO-SP coupling was associated 
with increasing reinstatement of encoding activity that was category-specific at the expense 
of content-specific activity, whilst the opposite occurred for memories showing greater 
encoding stability. In line with the idea that sleep-dependent consolidation favors weak 
memories, the interaction became more evident in participants submitted to sleep 
restriction the night before memory acquisition, who were the ones who showed the 
smallest similarity at encoding. These results suggest that sleep and repeated testing 
cooperate in promoting reorganization of memory contents, by increasing specificity of 
stronger memories and generalization of the weaker ones. 
Keywords: EEG pattern similarity; restructuring of memory traces; memory specificity; 
generalization; slow oscillation-spindle coupling. 
Abbreviations 
ASR: Acute Sleep Restriction; NSD: Normal Sleep Duration; ROI: region of interest; SOs: Slow Oscillations; 
SPs: Spindles; STPSE3-E4 = Spatio-Temporal Pattern Similarity between 3rd and 4th repetition at encoding; 
STPSE-R = Spatio-Temporal Pattern Similarity between Encoding and Retrieval. 





Systems consolidation is a complex process whereby repeated reactivation of recently 
acquired memories becomes integrated into general knowledge structures, often at the 
expense of specificity loss. These transformations, which improve long-term retention, are 
thought to occur during active retrieval (Roediger & Karpicke, 2006; Karpicke et al., 2017; 
Rickard & Pan, 2018), resting awake periods (Oudiette et al., 2013; Tambini et al., 2017; 
Wamsley, 2019) and sleep (Gais et al., 2007; Takashima et al., 2009; Born & Wilhelm, 2012; 
Abel et al., 2013; Rasch & Born, 2013; Hanert et al., 2017), although the underlying neural 
mechanisms remain poorly understood.  
According to cognitive (Carpenter, 2009; Pyc & Rawson, 2010) and neurobiological theories 
of retrieval-mediated learning (Antony et al., 2017), the presentation of cues linked to 
targets during retrieval practice benefits memory via the co-activation of semantically 
related information. The co-activation of a memory network not only strengthens episode-
unique information leading to increased specificity but also seems to be central in 
promoting generalized knowledge that can be transferred to a wide variety of situations 
(Ferreira et al., 2019). Similarly, neurobiological theories on systems consolidation argue 
that the repeated reactivation of recently acquired memories during sleep, either 
spontaneously or by presenting cues associated with the encoding of the event, leads to the 
formation of schematic versions of detailed representations initially encoded in the 
hippocampus that subsequently are transferred to the neocortex, facilitating their 
integration into existing knowledge schemas (Alvarez & Squire, 1994; McClelland et al., 
1995; Nadel & Moscovitch, 1997; Squire, 2004; Frankland & Bontempi, 2005; Lewis & 
Durrant, 2011; Winocur & Moscovitch, 2011; Robin & Moscovitch, 2017). Recent evidence 
goes further by suggesting that sleep and retrieval processes cooperate to facilitate long-
term memory consolidation (Himmer et al., 2019). The authors of this study showed that 
sleep is required to stabilize cortical reorganization of memory triggered by repetitive recall 
during memory acquisition. However, although online retrieval and offline reactivation 
during sleep might jointly contribute to memory consolidation through similar 
mechanisms, sleep is thought to prioritize weak memories (Kuriyama et al., 2004; 
Drosopoulos et al., 2007; Peters et al., 2007; Djonlagic et al., 2009; Diekelmann et al., 2010; 
Sio et al., 2013; Creery et al., 2015; McDevitt et al., 2015; Cairney et al., 2016; Dumay, 2016; 
van de Ven et al., 2016; Schapiro et al., 2017; Denis et al., 2020; Baena et al., 2020; Walker 
et al., 2020; Petzka et al., 2021), whereas repeated testing mainly prioritizes strong 
memories (Benjamin & Tullis, 2010; Kornell et al., 2011; Rowland, 2014). In the present 
study, we tested the hypothesis that repeated testing might still play an important role in 
the consolidation of poorly encoded memories if the stabilization processes have already 
been initiated during post-training sleep.  
In a previous study, we showed that restricting sleep to 4 h reduced stability of EEG-activity 
patterns throughout the repeated encoding of stimuli relative to a group of participants that 
was allowed to sleep 8 h (Baena et al., 2020). After a full night of recovery sleep, the group 
that had been submitted to sleep restriction the night before showed longer-lasting 
reinstatement of content-specific encoding activity during the first recognition test 
compared to controls, which was crucial to achieving equivalent performance scores. 
Interestingly, increasing coupling between slow oscillations (SOs) and spindles (SPs) in the 
post-training night, which has been proposed as a key mechanism of overnight memory 
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consolidation (Mölle et al., 2009, 2011; Niknazar et al., 2015; Staresina et al., 2015; Batterink 
et al., 2016; Maingret et al., 2016; Latchoumane et al., 2017; Helfrich et al., 2018; Zhang et 
al., 2018; Jiang et al., 2019a, 2019b; Muehlroth et al., 2019), was associated with reduced 
stability of neural encoding in the prior awake period and also with prolonged 
reinstatement of episode-unique encoding activity at the time of retrieval in the subsequent 
awake period, supporting the idea that weakly encoded memories are prioritized for 
consolidation during sleep (Baena et al., 2020).  
In the present study, we are using part of the data set analyzed in the prior survey (Baena 
et al., 2020) to determine whether the impact of sleep restriction on the stability of neural 
encoding moderates the joint contribution of sleep-dependent consolidation processes and 
subsequent repeated testing on the reinstatement of neural encoding-activity. For the sake 
of consistency across studies, we included the same variables used in the prior work (Baena 
et al., 2020). Thus, we relied on the same original measure of neural stability patterns across 
multiple encoding of stimuli and on the same measure of coupling between SOs and SPs 
during N3 of post-training sleep. However, while previous research was focused on 
reinstatement of content-specific encoding activity during the first retrieval test; the 
present study seeks to assess the extent to which the degree of neural stability during 
encoding and the associated changes in SO-SP coupling during subsequent sleep accounts 
for variability in reinstatement of both content-specific and category-specific encoding-
activity patterns across multiple retrieval attempts. 
We hypothesize that repeated retrieval processes rather than sleep-dependent processes 
will contribute to enhance reinstatement of both categorical and episode-unique 
representations for those stimuli eliciting stable neural patterns across repetitions during 
encoding. This hypothesis is supported by evidence indicating that online retrieval during 
encoding promotes strengthening of both specific (Karlsson Wirebring et al., 2015; Ferreira 
et al., 2019) and categorical memory representations (Ferreira et al., 2019) and by evidence 
suggesting that weak memories relative to stronger ones benefit more from sleep-
dependent consolidation (Kuriyama et al., 2004; Drosopoulos et al., 2007; Peters et al., 
2007; Djonlagic et al., 2009; Diekelmann et al., 2010; Sio et al., 2013; Creery et al., 2015; 
McDevitt et al., 2015; Cairney et al., 2016; Dumay, 2016; van de Ven et al., 2016; Schapiro et 
al., 2017; Denis et al., 2020; Baena et al., 2020; Walker et al., 2020; Petzka et al., 2021). 
However, when the capacity to consistently reactivate networks associated with the 
detailed differences between memories is impaired, like after a night of sleep restriction 
(Baena et al., 2020) or sleep deprivation (Poh & Chee, 2017a, 2017b), the joint contribution 
of subsequent sleep and repeated testing is more likely to promote reinstatement of 
category-specific encoding activity. Although this kind of reinstatement might lead to 
interference, it can also provide an opportunity for identifying regularities across similar 
memories that might be critical for the construction of generalized knowledge (Robertson, 
2018). The moderated role of encoding stability on the relationship between sleep and 
retrieval processes to foster generalization in favor of differentiation is expected to be 
particularly evident in the group of participants that was submitted to sleep restriction in 
the night before memory acquisition, because this group showed less stable encoding-
activity patterns over repeated presentations than the normal sleep duration group (Baena 
et al., 2020).  
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2. Material and methods 
 
2.1. Participants  
Twenty-seven University students gave written informed consent to participate in the 
study. One participant was excluded from the analysis due to an insufficient number of trials 
across repeated testing. The final sample consisted of 26 participants [age 21.7 ± 2.7 (mean 
± SD), range 18-27 yr, 14 females] with normal or corrected-to-normal vision, regular sleep 
habits confirmed by sleep-diaries, and no history of neurological and/or psychiatric 
diseases. Participants were instructed to abstain from drugs, alcohol, and caffeine, as well 
as from taking naps for the week before the first experimental session until the experiment 
was finished. Participants were randomly assigned to either the normal sleep duration 
group (NSD = 12) or the acute sleep restriction group (ASR = 14). This research was 
approved by the Ethical Committee for Human Research at the Pablo de Olavide University 
according to the principles outlined in the Declaration of Helsinki. 
2.2. Stimuli and experimental design  
The stimuli and experimental design used in the present study have been described in detail 
elsewhere (Alberca-Reina et al., 2014, 2015; Baena et al., 2020). Briefly, the stimuli 
consisted of pairs of famous people's faces (oval faces in gray-scale) obtained from pictures 
of celebrities whose professions were actor, singer, or TV host/newsreader. A schematic 
representation of the protocol and memory task is shown in Figure 1. The task included a 
training phase in the evening (6:30 PM), after participants slept in the laboratory for either 
8 h (12:00-8:00 AM; NSD group) or the last 4 h of the previous night (4:00-8:00 AM; ASR 
group); and a testing phase after a full night’s sleep in the laboratory (12:00 PM). The whole 
procedure is described in detail in the Supplementary Material. 
During the training phase, participants were presented with 48 pairs of faces corresponding 
to different celebrities of the same sex, half of them with the same profession (ie, 
semantically congruent) and the other half with a different profession (i.e., semantically 
incongruent). The procedure for the selection of famous faces is described in detail in the 
Supplementary Material. Face pairs were presented in 2 consecutive blocks (24 pairs per 
block) that were repeated 4 times. The order of face pairs within each block was 
randomized. The trial began with a cross on the center of the screen for 2 s, followed by a 
face pair for another 2 s (encoding period), and by a retention period of 5 s during which 
participants retained faces, their location, and profession while fixating on a cross that 
appeared in the center of the screen. The trial finished with a probe stimulus for 3 s 
including a face and a word referring to a particular profession.  




Figure 1. Overview of the experimental protocol and memory task. Two groups or 
participants were trained in the evening (6:30pm) following a night of either normal sleep 
duration (NSD; from 12:00 AM to 8:00 AM) or acute sleep restriction (ASR; from 4:00 AM 
to 8:00 AM) in the sleep laboratory. During the training session, participants were 
presented with face-face associative pairs for 2 s. Faces always corresponded to celebrities. 
In the trial example, faces of an actress and a singer (semantically incongruent professions), 
Elsa Pataky and Rosalía, were shown together. After a retention period of 5 s, participants 
were asked to indicate if the profession and face corresponded with the faces they had 
previously encountered in that particular location. This association was presented 4 times 
(R1, R2, R3, R4). The testing session took place the next day (12:00 PM) after a regular night 
of sleep in the laboratory (from 12:00 AM to 8:00 AM). During the testing session, 
participants performed a recognition task where they should indicate whether or not they 
had seen that particular combination of faces in the prior evening. Each combination of faces 
(intact and rearranged) was also presented 4 times. EEG was continuously recorded during 
sleep in the two consecutive nights as well as during the training and recognition task. 
Participants were asked to indicate via button press whether the face and profession 
presented on the left and right side corresponded to the study face that appeared in that 
particular position during the encoding period. The probe, and consequently the response, 
changed across the four repetitions of the face pair. In order to enhance sleep-dependent 
consolidation, participants were informed that memory for face-face associations would be 
evaluated the next morning (Rauchs et al., 2011; Saletin et al., 2011; Wilhelms et al., 2011; 
van Dongen et al., 2012; Merhav et al., 2015; Bennion et al., 2016; Alger et al., 2019). 
During the testing phase, all faces were presented both coupled with the same face as in the 
training phase (intact condition), and recombined with a different face (rearranged 
condition), while controlling that the rearrangement maintained the left-right relationship, 
sex, and semantic context (same or different profession) of the training phase. As in the 
training phase, each face pair (intact and rearranged) was repeated 4 times in alternating 
blocks without feedback. Participants were asked to respond via button press as fast and 
accurately as possible as to whether or not the two faces had been presented together 
during the training phase in the prior evening. 
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2.3. EEG data acquisition and preprocessing 
EEG data from 59 scalp electrodes (Grass, USA) positioned according to the extended 
International 10-20 system were recorded at a sampling rate of 250 Hz while participants 
performed the training and testing phase, as well as while sleeping in the laboratory both 
in the pre- and post-training night. Additional electrodes were placed to record vertical and 
horizontal eye movements and to monitor submental muscle tone. Signals referenced to 
linked mastoids were amplified (BrainAmp MR, Brain Vision®) and bandpass-filtered 
between 0.1-100 Hz.  
EEG data acquired during the 3rd and 4th repetition of face pairs during the training phase 
and the 2nd, 3rd, and 4th repetition of face pairs during testing was preprocessed following 
the same procedure described previously (Baena et al., 2020). First, independent 
component analysis (ICA) as implemented in the BrainVision Analyzer software v.1.05 
(Brain ProductsV® GmbH) was applied to remove eye movements, blinks, and muscle 
artifacts. Next, continuous recordings were divided into epochs of 1300 ms, ranging from -
300 ms to 1000 ms post stimulus onset. The remaining noisy EEG epochs were removed 
manually. Artifact-free epochs were transformed into the common average reference, and 
band-pass filtered (0.5-30 Hz) using a finite impulse response based on Kaiser’s window. 
The pre-stimulus interval (-300 to -100 ms) was used for baseline removal procedure. 
2.4. Spatiotemporal EEG pattern similarity analysis 
First, face pairs during the training phase were sorted depending on whether they were 
remembered or forgotten during the testing phase. In the present study, we only analyzed 
face pairs that were subsequently remembered. We computed the degree of spatiotemporal 
pattern similarity (STPS) across repetitions of the same face pair as a measure of the 
stability of content-specific encoding activity. Here, we only used the STPS computed 
between EEG-activity patterns associated with the 3rd and 4th repetition (hereafter STPSE3-
E4) because we previously showed that differences between both groups only became 
evident after the 4th repetition (Baena et al., 2020). Importantly, we also demonstrated that 
the stability of content-specific encoding activity was greater for remembered than for 
forgotten face pairs (a detail description of these results were included in the 
Supplementary Material). This finding is consistent with previous studies showing an 
association between greater stability of activation patterns across repeated study and 
successful memory encoding (Xue et al., 2010; LaRocque et al., 2013; Visser et al., 2013; Lu 
et al., 2015; Xiao et al., 2016; Zheng et al., 2018). 
To assess STPS, we implemented the approach described in previous studies (Lu et al., 
2015; Sols et al., 2017; Baena et al., 2020). Before computing STPS, Scalp EEG electrodes 
were grouped into six regions of interest (ROIs). To obtain more stable spatial patterns, the 
electrodes in the border of two regions were included in both regions (ROI 1 [left frontal]: 
Fpz, Fp1, AFz, AF3, AF7, Fz, F1, F3, F5, F7, FCz, FC1, FC3, FC5, FT7; ROI 3 [left central]: FCz, 
FC1, FC3, FC5, FT7, Cz, C1, C3, C5, T7, CPz, CP1, Cp3, CP5, TP7; ROI 5 [left parietal]: CPz, CP1, 
Cp3, CP5, TP7, Pz, P1, P3, P5, P7, POz, PO3, PO7, Oz, O1; and the homologous electrodes for 
the ROIs 2, 4, and 6 in the right hemisphere). For each correctly remembered face pair, we 
constructed spatiotemporal vectors including the mean EEG voltage from one of the six 
regions, and a sliding window of 200 ms (50 time points, from 0 to 1000 ms post-stimulus 
onset) in time steps of one time point as representative of spatial and temporal features, 
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respectively. The temporal data were finally grouped into 20 ms bins, resulting in 40 time 
points.  
To evaluate reinstatement of encoding-related EEG-activity patterns, we computed 
encoding-retrieval similarity (hereafter STPSE-R) via Pearson correlation between EEG 
patterns associated with the 4th repetition during the training phase and EEG patterns 
produced by the 2nd, 3rd, and 4th repetition during the testing phase. For this analysis, we 
only included EEG epochs associated with the intact presentation of face pairs. To address 
reinstatement of activation patterns shared by categorically related memories (i.e., 
categorical STPSE-R), similarity analysis was applied to spatiotemporal vectors of different 
face pairs sharing sex and profession; whereas for evaluating reinstatement of activation 
patterns associated with episodic details (i.e., specific STPSE-R), similarity analysis was 
applied to spatiotemporal vectors of the same face pairs. The resulting correlations were 
transformed into Fisher’s z before performing group statistics. Figure 2 shows a schematic 
version of the procedure employed to compute categorical and specific similarity between 









Figure 2. Encoding-retrieval similarity (STPSE-R) across repeated testing. For STPSE-R, 
Pearson correlation was computed between EEG patterns associated with the 4th restudied 
association during the training phase and EEG patterns associated with every repeated test (2nd, 
3rd, and 4th repetition). These analyses were applied to associations correctly recognized during 
the testing phase. The red boxes refer to similarity computed between EEG patterns associated 
with identical face pairs (specific STPSE-R), while the blue ones refer to similarity computed 
between EEG patterns produced by face-face associations of the same category (ie, same sex 
and profession; categorical STPSE-R).  
2.5. Coupling between SPs and SOs 
As we were mainly interested in evaluating the contribution of the temporal grouping of 
SPs by the SO upstate to memory consolidation, and SOs are mainly observed during N3 
sleep, both SOs and SPs were identified during N3 sleep of the post-training night. For this, 
post-training sleep recordings were scored manually in individual 30-s epochs according to 
the guidelines of the American Academy of Sleep Medicine (Iber et al., 2007). We next 
applied an automated method for detecting SOs. However, as the performance of automated 
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SP-detection algorithms is quite poor when compared to human experts and non-experts 
(Warby et al., 2014), we decided to apply a semi-automatic method based on a visual 
identification performed by an expert technician.  
SOs were automatically identified over frontocentral electrodes (F3, F1, Fz, F2, F4, FC1, FC2, 
Cz) using a standard detection method (Mölle et al., 2002). In the present study, we focused 
on the analysis of fast spindles (13-16 Hz) based on their consistent association with 
memory consolidation processes (Rasch & Born, 2013; Fogel and Smith, 2011) and their 
strong phase synchronization with the depolarizing upstate of SOs (Mölle et al., 2011; 
Staresina et al., 2015; Coppieters ‘t Wallant et al., 2016). To this aim, we first performed a 
manual identification based on a few electrodes (F3, F4, C3, Cz, C4, P3, Pz, P4, O1, O2) 
followed by an automatic analysis based on the algorithm described by Mölle and 
collaborators (Mölle et al., 2002). In line with previous data comparing automated SP 
detection with expert manual SP scoring (Ray et al., 2015), start and end markers were 
manually placed in the EEG location that showed maximum amplitude if the SP fulfilled the 
following criteria: (i) duration varying between 0.5 and 3 s; (ii) minimum amplitude of 15 
μV; (iii) fusiform morphology; and (iv) minimum inter-spindle interval of 1 s (Urakami et 
al., 2012). To reduce the number of false positives, the time window established by manual 
markers was used for the automatic identification of SPs. Although fast SPs are more evident 
over centroparietal locations as opposed to the more frontocentral expression of slow SPs 
(Andrillon et al., 2011; Cox et al., 2017), evidence has shown that fast SPs are modulated by 
the SOs even at sites where they are less prominent (Cox et al., 2018), and that not only 
centroparietal but also frontocentral fast SPs can be a key determinant of offline memory 
consolidation (Mander et al., 2017; Cairney et al., 2018; Baena et al., 2020). Building on this 
evidence, the automatic identification of SPs was run at anterior and posterior electrodes 
(F7, F5, F3, F1, Fz, F2, F4, F6, F8, FT7, FC5, FC3, FC1, FCz, FC2, FC4, FC6, FT8, TP7, CP5, CP3, 
CP1, CPz, CP2, CP4, CP6, TP8, P7, P5, P3, P1, Pz, P2, P4, P6, P8). 
The SO-SP coupling was determined using the approach developed by Mölle and colleagues 
(Mölle et al., 2002). Briefly, event correlation histograms of fast SPs were referenced to the 
negative half-wave peaks of the SOs using 6 s windows with 3 s offsets and a bin size of 48 
ms. For SP counts, SP peaks and troughs of all detected SPs were computed from all EEG 
electrodes used for their identification. SP counts in each time bin were divided by the 
number of SOs and then divided by the bin width to obtain the event rate per second (Hz). 
The resulting signal was baseline corrected after applying mean centering to each EEG 
electrode. We averaged the values corresponding to the bins representing the highest 
portion of the upstate for subsequent analyses. 
2.6. Statistical analysis 
We applied linear mixed models because this approach allows for random intercepts across 
participants and across time in the case of STPS, which, in turn, reduces the variance of fixed 
effect estimates (Clark et al., 2015).  
For analysis of performance during the recognition task, we analyzed reaction time (RT) to 
hits, performance sensitivity (d’) and decision criterion (C) based on signal detection theory 
(Harvey, 1992). On a preliminary basis, we specified an intercept model with participants 
as random factor. This served as the null baseline model on which the two subsequent 
models were built upon. In the first step, we added group (NSD, ASR) and repeated retrieval 
(R1, R2, R3, R4) as main fixed predictors. In the second step, we added the two-way 
ANEXO II. Artículo en proceso de revisión 
208 
  
interaction term. Models were specified using the lme4 package (Bates et al., 2015) in R (R 
Core Team, 2016) via restricted maximum likelihood estimation. These models were 
statistically compared to each other using the ANOVA function. The null hypothesis for the 
different predictors added to successively complex models was rejected if the ANOVA 
revealed a significant improvement of the model’s fit to the data, which implies a significant 
increase in variance.  
The relationship between stability of neural encoding (i.e., STPSE3-E4), SO-SP coupling, and 
reinstatement of encoding activity across repeated testing (i.e., categorical and specific 
STPSE-R) was also evaluated using linear mixed models with participants and time (i.e., 40 
time points across which STPSE3-E4 and STPSE-R were computed) as nested random 
intercepts. We specified a four-step mixed effects model for both categorical and specific 
STPSE-R. We added the four main predictors in the first step (i.e., two continuous variables 
such as STPSE3-E4 and SO-SP coupling, and two categorical factors as repeated testing and 
ROI); whereas the two-, three- and four-way interactions were sequentially added in 
subsequent steps.  
To test whether the relationship between stability of encoding activity, SO-SP coupling, and 
reinstatement of encoding activity across repeated testing differed between groups, we 
specified an additional four-step model including group as predictor with data from the ROI 
where the previous association was most evident. In all cases, continuous variables were 
mean-centered. 
For each model, we reported the estimates, confidence intervals (95%), and approximate 
p-values of fixed terms based on the t-statistics and using the normal distribution function. 
We further report the Akaikes’s information criterion (AIC), the number of observations, 
the marginal R2 (variance of the fixed effects), conditional R2 (Ω0
2, variance of the fixed and 
random effects) and the intraclass correlation coefficient (ICC) (Nakagawa et al., 2017). The 
F tests are based on the Satterhwaite’s approximation to degrees of freedom (Kuznetsova 
et al., 2017). 
3. Results 
 
3.1. Recognition memory performance  
The model including the two main predictors (i.e., group and repeated testing) provided a 
better fit to the data than the intercept-only model for both RT (𝜒2(4) = 83.6, p < 10-15) and 
decision criterion C (𝜒2 (4) = 78.2, p < 10-15), as did the model including the two-way 
interaction term when compared to the model including main predictors, but only for the 
decision criterion C (𝜒2(3) = 8.97, p = 0.03). No model fit improvement was found for the 
sensitivity measure d’, indicating that the null hypothesis was not rejected for either the 
main or interaction effect. 
Results derived from the two-step mixed effects model for RT, d’ and C are shown in Tables 
1-3, respectively. Figure 3A illustrates the progressive decrease of RT throughout repetitive 
tests for correctly recognized intact face pairs (F3,78 = 49.9, p < 10-15). The analysis of the 
model indicated a reduction of RT from R1 to R2 (estimate = -18.34, p < 0.001) and from R2 
to R3 (estimate = -16.6, p = 0.001), but not additional gain was found from R3 to R4 
(estimate = -5.93, p = 0.2). The model failed to reject the null hypothesis for the main effect 
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of group (Table 1, model 1) and for the repeated testing × group interaction (Table 1, model 
2). 
Figure 3B and 3C illustrates changes in sensitivity and decision criterion based on d’ and C 
indexes, respectively. Neither sleep manipulation in the night before memory acquisition 
(Table 2, model 1), nor repeated testing (Table 2, model 1), nor the interaction term (Table 
2, model 2) affected d’ scores. On the contrary, the mixed-effects model for the decision 
criterion C yielded a main effect of repeated testing (F3,78 = 45.6, p < 10-15; Table 3, model 1), 
as well as a repeated testing × group interaction (F3,78 = 3.2, p = 0.029; Table 3, model 2). As 
illustrated in Figure 3C, the group that was submitted to sleep restriction in the night before 
memory acquisition showed a bias to say “new” in response to intact face-face associative 
pairs relative to the group that slept 8 h after R3 (estimate = 0.9, p = 0.008) and R4 (estimate 
= 0.92, p = 0.007) when compared to R1 (Table 3, model 2), but no group differences were 
found when compared to R2. 
  























Figure 3. Effect of sleep restriction and repeated testing on different indices of 
memory recognition. Box plots of RT for hits (A), sensitivity d’ index (B), and decision 
criterion C (C) for each group (NSD and ASR) and repeated test. Horizontal lines are 
medians, crosses are means, boxes show the interquartile range representing 50% of the 
cases, and whisker bars extend to 1.5 times the interquartile range. Black circles represent 
the value of outliers. P-values for the repeated test factor are shown in A, while C shows the 
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Table 1 Mixed-effects regression of repeated testing and group on RT  
 Model 1 Model 2 
Predictors Estimates CI p Estimates CI p 
(Intercept) 322.81 307.99 – 337.64 <0.001 325.20 309.84 – 340.56 <0.001 
R2 -18.34 -25-67 – -11.02 <0.001 -21.87 -31.73 – -12.01 <0.001 
R3 -33.68 -41.01 – -26.36 <0.001 -38.03 -47.88 – -28.17 <0.001 
R4 -42.29 -49.62 – -34.97 <0.001 -43.96 -53.82 – -34.10 <0.001 
Group -7.71 -28.50 – 13.09 0.467 -12.87 -35.49 – 9.74 0.265 
R2*Group    7.64 -6.87 – 22.15 0.302 
R3*Group    9.41 -5.10 – 23.92 0.204 
R4*Group    3.61 -10.90 – 18.12 0.626 
Random Effects 
AIC 922.20 926.28 
𝜎2 181.48 177.07 
𝜏00,   𝑃𝑎𝑟𝑡𝑖𝑐𝑖𝑝𝑎𝑛𝑡 681.97  683.07 
N Participant 26 26 
ICC Participant 0.79 0.79 
Observations 104 104 
𝑅2 /  Ω0
2 0.242 / 0.841 0.245 / 0.845 
Reference category for repeated testing (R1) / Reference category for group (NSD) 
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Table 2 Mixed-effects regression of repeated testing and group on d’  
 Model 1 Model 2 
Predictors Estimates CI p Estimates CI p 
(Intercept) -0.02 -0.51 – 0.46 0.922 -0.12 -0.64 – 0.39 0.639 
R2 0.07 -0.27 – 0.42 0.671 0.20 -0.26 – 0.66 0.397 
R3 0.11 -0.23 – 0.45 0.532 0.23 -0.24 – 0.69 0.336 
R4 -0.06 -0.40 – 0.28 0.742 0.10 -0.36 – 0.56 0.675 
Group -0.02 -0.66 – 0.62 0.961 0.20 -0.56 – 0.97 0.606 
R2*Group    -0.27 -0.95 – 0.41 0.432 
R3*Group    -0.26 -0.94 – 0.43 0.462 
R4*Group    -0.34 -1.02 – 0.34 0.330 
Random Effects 
AIC 262.16 268.06 
𝜎2 0.40 0.39 
𝜏00,   𝑃𝑎𝑟𝑡𝑖𝑐𝑖𝑝𝑎𝑛𝑡 0.59  0.59 
N Participant 26 26 
ICC Participant 0.60 0.60 
Observations 104 104 
𝑅2 /  Ω0
2 0.004 / 0.601 0.009 / 0.606 
Reference category for repeated testing (R1) / Reference category for group (NSD) 
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Table 3 Mixed-effects regression of repeated testing and group on C 
 Model 1 Model 2 
Predictors Estimates CI p Estimates CI p 
(Intercept) -1.37 -1.67 – -1.07 <0.001 -1.10 -1.45 – -0.75 <0.001 
R2 1.62 1.27 – 1.98 <0.001 1.37 0.91 – 1.82 <0.001 
R3 1.60 1.25 – 1.95 <0.001 1.18 0.73 – 1.64 <0.001 
R4 1.59 1.24 – 1.94 <0.001 1.16 0.71 – 1.62 <0.001 
Group 0.37 0.06 – 0.67 0.018 -0.23 -0.74 – 0.28 0.384 
R2*Group    0.56 -0.11 – 1.23 0.102 
R3*Group    0.90 0.23 – 1.57 0.008 
R4*Group    0.92 0.25 – 1.59 0.007 
Random Effects 
AIC 230 227 
𝜎2 0.42 0.38 
𝜏00,   𝑃𝑎𝑟𝑡𝑖𝑐𝑖𝑝𝑎𝑛𝑡 0.05 0.06 
N Participant 26 26 
ICC Participant 0.60 0.60 
Observations 104 104 
𝑅2 /  Ω0
2 0.524 / 0.574 0.559 / 0.620 
Reference category for repeated testing (R1) / Reference category for group (NSD) 
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3.2. Regression of STPSE3-E4, SO-SP coupling, and repeated testing on STPSE-R  
Group differences in the STPSE3-E4 as well as in the macrostructure and microstructure of 
sleep were reported in the prior study (Baena et al., 2020) but have also been summarized 
in the Supplementary Material. Figure S1 further illustrates the effect of sleep restriction on 
SO-SP coupling.   
We applied a four-step model to evaluate whether the association of SO-SP coupling with 
categorical and specific STPSE-R across repeated testing was moderated by STPSE3-E4 on 
certain ROIs. The addition of the four-interaction term to model 4 provided a better model 
fit in comparison with the three-way interaction terms included in model 3 for both 
categorical (𝜒2(10) = 28.7, p < 0.001) and specific STPSE-R (𝜒2(10) = 247.5, p < 10-15).  
Tables S1 and S2 included in the Supplementary Material show results from model 1 to 
model 4 for categorical and specific STPSE-R, respectively. Figure 4 depicts the regression of 
SO-SP coupling, repeated testing, and ROI at one standard deviation below and above the 
mean of STPSE3-E4 on both categorical (top panel) and specific STPSE-R (bottom panel) 
recorded from ROI 1. For memories showing smaller STPSE3-E4, repeated testing reverted 
from negative (R2 and R3) to positive (R4) the association between SO-SP coupling and 
categorical STPSE-R (Figure 4, top panel), particularly in ROI 1 when compared to ROI 5 
(estimate = 1.02, p < 0.001), where the same pattern of results was observed for memories 
showing greater STPSE3-E4. Figure 4 (bottom panel) shows the parallel, opposite pattern of 
results for the association between SO-SP coupling and specific STPSE-R, especially in ROI 1 
when compared to ROI 4 (estimate = -2.61, p < 0.001). 
Next, we evaluated whether the association between STPSE3-E4, SO-SP coupling and STPSE-R 
across repeated testing, which was mainly evident in ROI 1, was stronger in the ASR group 
compared to the NSD group. For sake of clarity, and to avoid the inclusion of a five-way 
interaction term, we restricted the analysis to data from ROI 1. Therefore, we specified four-
step mixed effects models for both categorical and specific STPSE-R. In the case where 
categorical STPSE-R was the dependent variable, model 4 accounted for a significant increase 
in variance, indicating the presence of a significant four-way interaction for STPSE3-E4 × SO-
SP coupling × repeated testing  × group (𝜒2(4) = 21.9, p = 0.0002). The same applies when 



























Figure 4. Relationship between STPSE3-E4 and SO-SP coupling on categorical and specific 
STPSE-R across repeated testing. Association of SO-SP coupling with both categorical and 
specific STPSE-R at one standard deviation below and above the mean of STPSE3-E4 in the left 
frontal ROI for every repeated test, where the four-way interaction term was most evident. The 
shades areas reflect the confidence bands (95%) for the fitted values. 
 
Tables S3 and S4 included in the Supplementary Material show results from model 1 to 
model 4 for categorical and specific STPSE-R, respectively. Figure 5 (left panel) plots the 
regression of STPSE3-E4 and SO-SP coupling on categorical STPSE-R across repeated testing at 
one standard deviation below and above the mean of STPSE3-E4 for the NSD and ASR group, 
respectively. Figure 5 (right panel) depicts the same regression for specific STPSE-R. Relative 
to the NSD group, participants of the ASR group showed a stronger positive association of 
SO-SP coupling with categorical STPSE-R from R3 to R4 for memories with smaller STPSE3-E4 
(estimate = -1.08, p = 0.003), which was paralleled by a negative association with specific 
STPSE-R (estimate = -3.12, p < 0.001). 
 




Figure 5. Relationship between STPSE3-E4 and SO-SP coupling on categorical and 
specific STPSE-R across repeated testing for the NSD and ASR group. Association of SO-
SP coupling with both categorical and specific STPSE-R at one standard deviation below and 
above the mean of STPSE3-E4 in the left frontal ROI for every repeated test, for the NSD and 
ASR group, separately. The shades areas reflect the confidence bands (95%) for the fitted 
values. 
4. Discussion 
In a previous study, we demonstrated that restricting sleep to the last 4 h of the night 
reduced neural pattern similarity across presentations of face pairs during encoding when 
compared to participants who were allowed to sleep 8 h (Baena et al., 2020). Although the 
stability of pattern reinstatement across repetitions during encoding predicts how well is 
the event later remembered (Xue et al., 2010; LaRocque et al., 2013; Visser et al., 2013; Lu 
et al., 2015; Xiao et al., 2016; Zheng et al., 2018), sleep restriction did not affect performance 
in the recognition memory task. The resistance to forgetting shown by the sleep-restricted 
group during the first recognition test was partially due to sleep-dependent consolidation 
processes and the longer-lasting reinstatement of content-specific encoding activity at the 
time of retrieval (Baena et al., 2020).  
The present study went a step further by investigating whether cortical reinstatement 
associated with successful retrieval across repeated testing is also linked to sleep 
consolidation processes in the prior night and whether such an interaction is moderated by 
the stability of neural encoding. For unstable memories, results showed that increased 
coupling of SOs and SPs during recovery sleep was associated with increasing reinstatement 
across repeated testing of category-specific encoding activity in frontal regions (i.e., an 
index of enhanced generalization) and with decreasing reinstatement of content-specific 
encoding activity in the same regions (i.e., an index of specificity loss), whilst the opposite 
was true for memories showing greater neural stability at encoding. The moderating role of 
encoding stability became even more evident in the group of participants that was 
submitted to sleep restriction the night before memory acquisition, supporting the notion 
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that weakly encoded memories are prioritized for sleep consolidation and subsequent 
testing-induced generalization.  
Our results are consistent with previous results linking SP density during overnight sleep 
to enhanced category-specific pattern similarity in the prefrontal cortex the next day, while 
restudying information learned before sleep (Cowan et al., 2020). These findings extended 
the role of SPs from purely stabilizing recently acquired memory traces, to one that also 
involves promoting enduring neural changes associated with the restructuring of memory 
representations. Likewise, results of the current study suggest that SPs nested into the 
upstate of SOs may be critical in supporting not only the sleep-dependent reorganization 
and stabilization of memory traces during sleep (Mölle et al., 2009, 2011; Niknazar et al., 
2015; Staresina et al., 2015; Batterink et al., 2016; Maingret et al., 2016; Latchoumane et al., 
2017; Helfrich et al., 2018; Zhang et al., 2018; Jiang et al., 2019a, 2019b; Muehlroth et al., 
2019) but also in shaping the future restructuring of neural memory representations 
reactivated by complete (recognition) or partial (cue) reminders during intentional 
retrieval. 
Importantly, our results showed that the stability of neural activity patterns across repeated 
study moderated the joint contribution of sleep and retrieval processes to cortical 
reinstatement, thereby determining the reorganization of memory traces and consequently 
the likelihood of integration. The fact that the interaction effect had been restricted to the 
left frontal lobe is consistent with previous evidence linking the prefrontal cortex, 
particularly its ventromedial portion, to sleep-dependent consolidation processes 
(Takashima et al., 2006, 2007, 2009, Sterpenich et al., 2007, 2009; Sekeres et al., 2018) and 
to integration mechanisms in the service of generalization in episodic memory (Xu et al., 
2012; Bowman et al., 2018; Cowan et al., 2020). 
In the present study, the sleep-retrieval interplay promoted specificity of strong memories 
(i.e., memories showing stable pattern reinstatement during encoding) and generalization 
of weak memories (i.e., memories showing unstable pattern reinstatement during 
encoding). The latter result was further supported by the growing conservative trend 
shown by the sleep restriction group across repeated tests relative to controls. The shift in 
the decision criterion might be promoted by reactivation of memory traces decreasingly 
specific, which, in turn, might have been contributed to reduce neural excitability in cortical 
regions that are crucial for memory discrimination (Muckli & Petro, 2017). In line with this 
hypothesis, there is evidence that changes introduced in sensory encoding, through either 
modification of task parameters or optogenetic stimulation of primary sensory areas, may 
alter the decision criterion without affecting discriminability (Jin & Glickfeld, 2019), just like 
in the present study. 
It is generally accepted that reactivation during intentional retrieval induces a transient and 
labile state (Sara, 2000a, 2000b) during which the memory trace can be disrupted, deleted, 
or updated and integrated with other overlapped memory traces (McKenzie & Eichenbaum, 
2011; Nadel et al., 2012). Our results are in line with the idea that instability induced by 
intentional retrieval is a gateway to generalization (Robertson, 2018), especially for those 
memories whose specific details could not be properly encoded in long-term memory. This 
does not mean that strong memories are not generalized over time, but rather that poorly 
encoded memories might be at greater risk of overgeneralization, which could be 
problematic in certain circumstances like threat learning conditions (Starita et al., 2019), 
anxiety (Lissek et al., 2014), depression and eating disorders (Thew et al., 2017). 
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Our findings are consistent with a growing body of evidence suggesting that sleep 
consolidation processes interact with online retrieval processes to transform memory 
traces (Bäuml et al., 2014; Mazza et al., 2016; Antony et al., 2017; Antony & Paller, 2018; 
Ferreira et al., 2019; Himmer et al., 2019; Cowan et al., 2020). Nevertheless, our study 
incorporated important methodological changes that make results hardly comparable. In 
addition to manipulating the amount of sleep in the pre-training night to interfere with 
subsequent encoding, repeated testing, rather than restudy (Cowan et al., 2020) or 
relearning (Mazza et al., 2016), was introduced after post-training sleep, and not during the 
study phase as in prior studies (Antony & Paller, 2018; Himmer et al., 2019; Baena et al., 
2020); and instead of comparing changes in brain responses after sleep and wakefulness 
(Himmer et al., 2019), we evaluated the correlation of SO-SP coupling during overnight 
sleep with changes in pattern similarity between encoding and retrieval across multiple 
repeated tests. Taken together, these results suggest that the particular contribution of 
sleep and retrieval processes to memory consolidation depends on whether repeated 
testing precedes or follows sleep. While previous results indicate that sleep is necessary for 
stabilization and maintenance of transformations triggered by retrieval practice during the 
prior wakefulness (Himmer et al., 2019), our findings show that consolidation processes 
during sleep cooperate with processes taking place during subsequent repeated testing to 
balance the trade-off between specificity and generalization depending on whether more or 
fewer details were encoded during the study phase before sleep. 
This research is subject to several limitations that warrant further consideration. The 
stability of neural encoding was manipulated by restricting sleep the night before; and 
memory was addressed after a full night’s sleep by presenting a complete reminder of the 
episodic event through the simplest form of testing. Given that sleep benefit seems to be 
highly dependent on the way that encoding strength is manipulated (Denis et al., 2020) and 
on the testing conditions (Petzk et al., 2021), our results might not be generalizable beyond 
the context of this study. The small number of participants per group heightens this 
limitation.  
The study was further limited by the lack of a test to measure recognition memory 
immediately after training. It is therefore difficult to tell whether memories showing smaller 
neural stability across encoding trials were also remembered worse than memories 
showing greater neural stability at the end of the study phase or whether sleep was linked 
to memory improvements in those participants who were submitted to sleep restriction 
before memory acquisition. Nevertheless, the inclusion of such a test might have also been 
an important confounding factor because whilst some studies support the view that 
immediate retrieval test following learning enhances the sleep benefit (Schoch et al., 2017) 
others found the opposite (Bäuml et al., 2014; Antony & Paller, 2018). Results of the present 
study suggest that these discrepancies might be accounted for by the quality of encoding. 
Finally, we considered the reinstatement of category-specific encoding activity as a neural 
index of generalization but did not measure performance transfer of knowledge. This is 
probably the reason why we found no group differences in performance across repeated 
tests. Future work should include measurements of neural stability during encoding 
together with measurements of neural reinstatement at retrieval, and appropriate 
behavioral indices of memory transfer within different timescales to determine the 
behavioral correlates of the representational reorganization favored by the interplay 
between sleep and retrieval processes.  




The present study provided critical evidence that the coordination of SOs and SPs not only 
is important for stabilizing weak memories during sleep (Mölle et al., 2009, 2011; Niknazar 
et al., 2015; Staresina et al., 2015; Batterink et al., 2016; Maingret et al., 2016; Latchoumane 
et al., 2017; Helfrich et al., 2018; Zhang et al., 2018; Jiang et al., 2019a, 2019b; Muehlroth et 
al., 2019), but also for development of additional reorganization of memory traces triggered 
by repeated testing during intentional retrieval. Importantly, the study revealed that the 
restructuring of memory traces provoked by the joint contribution of sleep and retrieval 
processes is moderated by the stability of neural encoding, which, in turn, might be 
modulated among other factors by the amount of sleep in the prior night. 
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All participants were asked to follow regular sleep schedules in the week prior to the start 
of the experiment. Most of them slept around 7-8 h (NSD: 7.9 ± 0.7; ASR: 7.8 ± 0.4), went to 
bed between 11:30 PM and 12:30 AM (NSD: 12:03 AM ± 0.3; ASR: 12:29 AM ± 0.4), woke up 
between 7:20 AM and 8:30 AM (NSD: 7.7 AM ± 0.8; ASR: 7.4 ± 0.6), and took about 5-10 
minutes to fall sleep. No differences were found between groups for any of these 
parameters. 
In the present study, one group of participants (N = 12) was allowed to sleep normally (from 
12:00 AM to 08:00 AM) in the night before and after training (NSD group), whereas the 
other group (N = 14) underwent acute sleep restriction (ASR group) in the pre-training 
night (they were allowed to sleep from 04:00 AM to 08:00 AM) but slept normally in the 
subsequent night. During the sleep deprivation phase, participants were permitted to read, 
watch movies, and interact with the laboratory staff in order to stay awake.  
In the evening of day 1 (05:00 PM), prior to the training phase, participants performed two 
tasks to familiarize themselves with the names and professions of the famous faces. Each 
face was presented twice for 1500 ms in the center of the screen in two consecutive blocks. 
In the first block, faces were followed by two names of celebrities. Subjects were asked to 
say which option matched the celebrity by pressing either the left or right button in the 
response box. After responding, only the correct option was kept on the screen. In the 
second block, subjects had to say if they knew the profession of the celebrity. If negative, the 
profession appeared in the center of the screen; if positive, subjects had to choose one 
option among the three possible professions. After the subject's response, only the correct 
option was kept in the center of the screen. Subjects were given a second chance to repeat 
the test for those faces whose names or professions had not been correctly recognized the 
first time. 
Famous faces were selected by performing two pilot studies. In the first pilot study, 25 
university students were presented with 426 faces of famous people (actor, singer or TV 
host/newsreader). For each face, participants were instructed to indicate the profession 
and how accessible was this semantic information by using a 5-point Likert scale. Next, 192 
faces (64 for each professional category) were selected to be presented as target faces in 
the second pilot experiment. All of them were recognized by at least 75% of the participants. 
Next, we created an excel spreadsheet with information associated to each of the faces 
selected in the previous step. We presented this excel spreadsheet to a group of 23 
additional university students, who by means of a Likert scale should indicate how familiar 
they thought the name of the personality was to them. In a subsequent step, they should 
also identify the profession among three possible options (actor, singer or TV 
host/newsreader). We selected the 96 celebrities (16 for each sex and profession), whose 
name and profession had been recognized by at least 75% of the participants. 
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STPSE3-E4 as a measure of neural stability at encoding 
In the previous study,1 we found that only stability of neural patterns between the 3rd and 
4th repetition of face pairs differed between the NSD and ASR group. The main effect of 
group was observed over ROIs 2, 3, 4 and 6 around 500-800 ms at stimulus onset (t(25) = 
3.46; pcluster-corrected = 0.024). Additionally, we found that the stability of neural patterns 
within this time window not only contributed to subsequent recognition memory (t(25) = 
5.83; pcluster-corrected = 0.002) but also to the SO-SP coupling during the post-training night 
(frontocentral SPs: -1.06 < [CI0.95] < -0.03; centroparietal SPs: -1.09 < [CI0.95] < -0.01). 
Consequently, in the present study, we used the mean of the cluster where STPSE3-E4 was 
greater in the NSD group than in the ASR group as a measure of neural stability at encoding.   
Macrostructure and microstructure of sleep  
As reported in the prior study,1 no group differences were found for any parameter related 
to the macrostructure of sleep. This may have been because we did not distinguish between 
stage 3 and 4. Accordingly, we rejected the null hypothesis for the main effect of group for 
stage 4 (p = 0.003). The percentage of stage 4 sleep was greater in the ASR group (24.0 ± 
4.3) than in the NSD group (18.2 ± 4.7).  
With regard to the microstructure of sleep, there were also no notable differences between 
groups for any parameter defining SOs and SPs. However, we found significant group 
differences for the SO-SP coupling. Figure S1A shows the event correlation histogram 
between SOs and SPs localized in both frontocentral and centroparietal electrodes for the 
NSD and ASR group. With reference to the negative half-wave peak of the SOs, SPs were 
suppressed around the downstate and increased during the upstate in the two groups. 
Group differences were found for most time points (confidence intervals did not include 0) 
in the SO upstate interval (Figure S1C) but not in the downstate period (Figure S1B), 
regardless of whether SPs were detected over frontocentral (effect sizes ranged from 0.35 
to 0.65) or centroparietal electrodes (effect sizes ranged from 0.38 to 0.88). 
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Figure S1. Effect of sleep restriction on SO-SP coupling. (A) Event correlation histogram 
between frontocentral SOs and fast SPs localized in frontocentral (top) and centroparietal 
electrodes (bottom) for the NSD group (black line) and ASR group (red line). The vertical gray 
bars indicate between-group differences across time based on significant effect sizes. (B) 
Effect sizes (Hedges’s d) and CI0.95 during the SO downstate for frontocentral (top) and 
centroparietal SPs (bottom). (C) The same as in B for the SO upstate. 
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Regression of STPSE3-E4, SO-SP coupling, and repeated testing on STPSE-R  
Table S1 Mixed-effects regression of STPSE3-E4, SO-SP coupling, repeated testing and ROI on categorical STPSE-R 
 Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 
Predictors Estimate CI p Estimate CI p Estimate CI p Estimate CI p 
(Intercept) 0.07 0.00 – 0.13 0.052 0.14 0.06 – 0.21 0.001 0.14 0.06 – 0.21 0.001 0.14 0.06 – 0.21 0.001 
STPSE3-E4 -0.61 -0.73 – -0.49 <0.001 -0.38 -0.64 – -0.12 0.005 -0.45 -0.82 – -0.09 0.016 -0.46 -0.83 – -0.09 0.014 
SO-SP 0.00 -0.04 – 0.03 0.083 -0.03 -0.07 – 0.01 0.099 -0.02 -0.07 – 0.02 0.309 -0.03 -0.07 – 0.02 0.269 
R3 -0.07 -0.10 – -0.04 <0.001 -0.24 -0.31 – -0.16 <0.001 -0.24 -0.31 – -0.16 <0.001 -0.24 -0.31 – -0.16 <0.001 
R4 0.03 0.00 – 0.06 0.088 -0.01 -0.09 – 0.06 0.748 -0.02 -0.09 – 0.06 0.678 -0.02 -0.09 – 0.06 0.644 
ROI2 -0.10 -0.14 – -0.05 <0.001 -0.11 -0.18 – -0.03 0.004 -0.10 -0.17 – -0.03 0.008 -0.10 -0.17 – -0.02 0.010 
ROI3 -0.13 -0.17 – -0.08 <0.001 -0.19 -0.26 – -0.11 <0.001 -0.18 -0.26 – -0.11 <0.001 -0.18 -0.26 – -0.11 <0.001 
ROI4 -0.14 -0.19 – -0.10 <0.001 -0.36 -0.43 – -0.28 <0.001 -0.35 -0.42 – -0.27 <0.001 -0.34 -0.42 – -0.27 <0.001 
ROI5 0.08 0.03 – 0.12 0.001 -0.09 -0.16 – -0.01 0.021 -0.09 -0.16 – -0.01 0.021 -0.09 -0.17 – -0.02 0.013 
ROI6 -0.01 -0.06 – 0.03 0.544 0.06 -0.01 – 0.14 0.095 0.06 -0.01 – 0.14 0.105 0.06 -0.01 – 0.14 0.105 
STPSE3-E4*SO-SP    0.04 -0.04 – 0.12 0.314 0.03 -0.15 – 0.22 0.731 0.13 -0.13 – 0.40 0.327 
STPSE3-E4*R3    -0.05 -0.28 – 0.17 0.651 -0.14 -0.64 – 0.36 0.584 -0.15 -0.65 – 0.35 0.560 
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STPSE3-E4*R4    -0.88 -1.11 – -0.66 <0.001 -0.55 -1.05 – -0.05 0.030 -0.52 -1.02 – -0.02 0.042 
STPSE3-E4*ROI2    -0.21 -0.52 – 0.09 0.168 -0.69 -1.21 – -0.17 0.009 -0.76 -1.29 – -0.23 0.005 
STPSE3-E4*ROI3    1.53 1.15 – 1.91 <0.001 1.60 0.96 – 2.23 <0.001 1.61 0.98 – 2.25 <0.001 
STPSE3-E4*ROI4    0.54 0.17 – 0.91 0.004 1.92 1.32 – 2.53 <0.001 1.89 1.28 – 2.49 <0.001 
STPSE3-E4*ROI5    0.19 -0.13 – 0.52 0.239 -0.60 -1.15 – -0.06 0.030 -0.52 -1.07 – 0.03 0.063 
STPSE3-E4*ROI6    -0.76 -1.04 – -0.47 <0.001 -0.42 -0.91 – 0.06 0.086 -0.36 -0.85 – 0.13 0.148 
SO-SP*R3    0.00 -0.02 – 0.02 0.928 0.00 -0.05 – 0.04 0.924 0.00 -0.05 – 0.04 0.845 
SO-SP*R4    0.01 -0.01 – 0.02 0.535 -0.02 -0.06 – 0.03 0.466 -0.01 -0.05 – 0.04 0.737 
SO-SP*ROI2    0.06 0.03 – 0.08 <0.001 0.04 -0.01 – 0.08 0.122 0.04 -0.01 – 0.08 0.101 
SO-SP*ROI3    0.05 0.03 – 0.08 <0.001 0.06 0.01 – 0.10 0.020 0.06 0.01 – 0.11 0.015 
SO-SP*ROI4    0.02 -0.01 – 0.05 0.171 0.01 -0.03 – 0.06 0.558 0.02 -0.03 – 0.06 0.466 
SO-SP*ROI5    0.05 0.03 – 0.08 <0.001 0.03 -0.02 – 0.07 0.257 0.03 -0.02 – 0.07 0.225 
SO-SP*ROI6    0.02 -0.01 – 0.05 0.147 0.03 -0.02 – 0.08 0.189 0.03 -0.01 – 0.08 0.148 
R3*ROI2    0.20 0.09 – 0.31 <0.001 0.20 0.10 – 0.31 <0.001 0.20 0.09 – 0.30 <0.001 
R4*ROI2    -0.16 -0.26 – -0.05 0.004 -0.17 -0.27 – -0.06 0.002 -0.17 -0.28 – -0.06 0.002 
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R3*ROI3    0.09 -0.02 – 0.19 0.110 0.09 -0.02 – 0.19 0.112 0.08 -0.03 – 0.18 0.162 
R4*ROI3    0.16 0.05 – 0.27 0.003 0.16 0.05 – 0.27 0.003 0.17 0.06 – 0.27 0.003 
R3*ROI4    0.43 0.33 – 0.54 <0.001 0.43 0.32 – 0.53 <0.001 0.42 0.31 – 0.53 <0.001 
R4*ROI4    0.23 0.12 – 0.34 <0.001 0.20 0.09 – 0.30 <0.001 0.19 0.09 – 0.30 <0.001 
R3*ROI5    0.35 0.25 – 0.46 <0.001 0.35 0.25 – 0.46 <0.001 0.36 0.25 – 0.46 <0.001 
R4*ROI5    0.14 0.03 – 0.24 0.012 0.13 0.02 – 0.23 0.019 0.14 0.04 – 0.25 0.009 
R3*ROI6    -0.08 -0.19 – 0.03 0.137 -0.08 -0.19 – 0.02 0.115 -0.09 -0.19 – 0.02 0.112 
R4*ROI6    -0.13 -0.24 – -0.03 0.013 -0.12 -0.23 – -0.02 0.024 -0.12 -0.23 – -0.02 0.025 
STPSE3-E4*SO-SP*R3       0.09 -0.06 – 0.24 0.223 0.20 -0.16 – 0.57 0.279 
STPSE3-E4*SO-SP*R4       -0.27 -0.42 – -0.12 <0.001 -0.69 -1.05 – -0.32 <0.001 
STPSE3-E4*SO-SP*ROI2       0.36 0.15 – 0.57 0.001 0.40 0.04 – 0.75 0.029 
STPSE3-E4*SO-SP*ROI3       0.14 -0.12 – 0.39 0.292 0.08 -0.34 – 0.50 0.711 
STPSE3-E4*SO-SP*ROI4       0.05 -0.19 – 0.28 0.710 0.07 -0.32 – 0.46 0.709 
STPSE3-E4*SO-SP*ROI5       -0.11 -0.33 – 0.12 0.361 -0.05 -0.89 – -0.12 0.010 
STPSE3-E4*SO-SP*ROI6       -0.04 -0.24 – 0.16 0.675 -0.25 -0.60 – 0.09 0.149 
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STPSE3-E4*R3*ROI2       -0.07 -0.79 – 0.65 0.851 0.00 -0.74 – 0.74 0.993 
STPSE3-E4*R4*ROI2       0.94 0.22 – 1.65 0.010 1.08 0.34 – 1.82 0.004 
STPSE3-E4*R3*ROI3       -0.06 -0.92 – 0.81 0.900 -0.11 -0.98 – 0.77 0.808 
STPSE3-E4*R4*ROI3       -0.10 -0.97 – 0.77 0.827 -0.10 -0.98 – 0.77 0.819 
STPSE3-E4*R3*ROI4       -1.11 -1.93 – -0.28 0.009 -1.04 -1.87 – -0.21 0.015 
STPSE3-E4*R4*ROI4       -3.02 -3.85 – -2.20 <0.001 -2.97 -3.81 – -2.14 <0.001 
STPSE3-E4*R3*ROI5       0.77 0.00 – 1.53 0.049 0.70 -0.07 – 1.47 0.073 
STPSE3-E4*R4*ROI5       1.72 0.96 – 2.49 <0.001 1.53 0.77 – 2.30 <0.001 
STPSE3-E4*R3*ROI6       0.41 -0.27 – 1.09 0.236 0.39 -0.30 – 1.08 0.271 
STPSE3-E4*R4*ROI6       -1.27 -1.94 – -0.59 <0.001 -1.43 -2.12 – -0.74 <0.001 
SO-SP*R3*ROI2       0.02 -0.08 – 0.05 0.562 -0.02 -0.08 – 0.05 0.612 
SO-SP*R4*ROI2       0.08 0.01 – 0.14 0.016 0.07 0.01 – 0.14 0.034 
SO-SP*R3*ROI3       -0.02 -0.09 – 0.04 0.468 -0.03 -0.10 – 0.04 0.389 
SO-SP*R4*ROI3       0.02 -0.05 – 0.09 0.545 0.01 -0.05 – 0.08 0.668 
SO-SP*R3*ROI4       0.02 -0.04 – 0.09 0.534 0.02 -0.04 – 0.09 0.518 
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SO-SP*R4*ROI4       -0.01 -0.08 – 0.05 0.747 -0.02 -0.09 – 0.04 0.512 
SO-SP*R3*ROI5       0.02 -0.04 – 0.09 0.452 0.03 -0.04 – 0.09 0.408 
SO-SP*R4*ROI5       0.06 -0.01 – 0.12 0.095 0.05 -0.02 – 0.11 0.161 
SO-SP*R3*ROI6       -0.01 -0.07 – 0.05 0.761 -0.01 -0.07 – 0.06 0.805 
SO-SP*R4*ROI6       -0.02 -0.09 – 0.04 0.462 -0.04 -0.10 – 0.03 0.280 
STPSE3-E4*SO-SP*R3*ROI2          -0.22 -0.72 – 0.28 0.392 
STPSE3-E4*SO-SP*R4*ROI2          0.11 -0.39 – 0.60 0.675 
STPSE3-E4*SO-SP*R3*ROI3          -0.36 -0.94 – 0.21 0.218 
STPSE3-E4*SO-SP*R4*ROI3          0.53 -0.05 – 1.11 0.071 
STPSE3-E4*SO-SP*R3*ROI4          -0.27 -0.80 – 0.26 0.324 
STPSE3-E4*SO-SP*R4*ROI4          0.18 -0.35 – 0.71 0.503 
STPSE3-E4*SO-SP*R3*ROI5          0.17 -0.36 – 0.71 0.524 
STPSE3-E4*SO-SP*R4*ROI5          1.02 0.49 – 1.55 <0.001 
STPSE3-E4*SO-SP*R3*ROI6          -0.05 -0.53 – 0.43 0.838 
STPSE3-E4*SO-SP*R4*ROI6          0.68 0.20 – 1.16 0.006 




AIC 50290 49864 49657 49648 
𝜎2 0.78 0.76 0.75 0.75 
𝜏00,   𝑇𝑖𝑚𝑒:𝑃𝑎𝑟𝑡𝑖𝑐𝑖𝑝𝑎𝑛𝑡 0.18 0.19 0.19 0.19 
𝜏00,   𝑃𝑎𝑟𝑡𝑖𝑐𝑖𝑝𝑎𝑛𝑡 0.02 0.02 0.02 0.02 
N Time 40 40 40 40 
N Participant 26 26 26 26 
ICC Participant 0.20 0.21 0.21 0.21 
Observations 18720 18720 18720 18720 
𝑅2 /  Ω0
2 0.014 / 0.216 0.036 / 0.239 0.047 / 0.250 0.048 / 0.251 
Reference category for repeated testing (R2) / Reference category for ROI (ROI1) 
Abbreviations: AIC, Akaikes’s information criterion; CI, confidence interval; ICC, intraclass correlation coefficient; ROI, region of interest 
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Table S2 Mixed-effects regression of STPSE3-E4, SO-SP coupling, repeated testing and ROI on specific STPSE-R 
 Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 
Predictors Estimate CI p Estimate CI p Estimate CI p Estimate CI p 
(Intercept) 0.017 0.09 – 0.24 <0.001 0.18 0.09 – 0.27 <0.001 0.18 0.09 – 0.27 <0.001 0.17 0.09 – 0.26 <0.001 
STPSE3-E4 -0.28 -0.40 – -0.16 <0.001 -0.83 -1.11 – -0.56 <0.001 -0.46 -0.84 – -0.08 0.018 -0.40 -0.78 – -0.02 0.038 
SO-SP coupling 0.01 -0.03 – 0.05 0.704 -0.00 -0.05 – 0.04 0.845 -0.01 -0.07 – 0.04 0.693 0.00 -0.05 – 0.06 0.860 
R3 0.01 -0.02 – 0.04 0.501 -0.08 -0.16 – -0.00 0.043 -0.08 -0.16 – 0.00 0.051 -0.07 -0.15 – 0.00 0.060 
R4 0.04 0.01 – 0.07 0.021 0.10 0.02 – 0.18 0.010 0.11 0.03 – 0.19 0.007 0.11 0.04 – 0.19 0.004 
ROI2 -0.35 -0.40 – -0.30 <0.001 -0.34 -0.41 – -0.26 <0.001 -0.32 -0.40 – -0.25 <0.001 -0.32 -0.40 – -0.24 <0.001 
ROI3 -0.27 -0.31 – -0.22 <0.001 -0.27 -0.35 – -0.19 <0.001 -0.27 -0.35 – -0.19 <0.001 -0.27 -0.34 – -0.19 <0.001 
ROI4 -0.23 -0.27 – -0.18 <0.001 -0.23 -0.31 – -0.15 <0.001 -0.25 -0.33 – -0.17 <0.001 -0.24 -0.32 – -0.16 <0.001 
ROI5 -0.22 -0.26 – -0.17 <0.001 -0.19 -0.27 – -0.11 <0.001 -0.18 -0.26 – -0.10 <0.001 -0.16 -0.24 – -0.08 <0.001 
ROI6 -0.05 -0.09 – -0.00 0.037 -0.12 -0.20 – -0.04 0.002 -0.12 -0.20 – -0.04 0.003 -0.12 -0.19 – -0.04 0.003 
STPSE3-E4*SO-SP    0.11 0.03 – 0.19 0.008 0.12 -0.07 – 0.32 0.210 -0.59 -0.87 – -0.32 <0.001 
STPSE3-E4*R3    -0.06 -0.30 – 0.17 0.602 -0.77 -1.29 – -0.25 0.004 -0.83 -1.35 – -0.31 0.002 
STPSE3-E4*R4    0.82 0.58 – 1.05 <0.001 0.48 -0.04 – 1.01 0.069 0.37 -0.15 – 0.89 0.160 
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STPSE3-E4*ROI2    -0.34 -0.66 – -0.02 0.036 -1.42 -1.96 – -0.87 <0.001 -1.47 -2.02 – -0.92 <0.001 
STPSE3-E4*ROI3    1.06 0.66 – 1.46 <0.001 1.47 0.81 – 2.13 <0.001 1.42 0.77 – 2.08 <0.001 
STPSE3-E4*ROI4    0.44 0.06 – 0.83 0.025 -0.21 -0.84 – 0.42 0.520 -0.32 -0.95 – 0.31 0.326 
STPSE3-E4*ROI5    0.36 0.02 – 0.70 0.039 0.02 -0.55 – 0.60 0.933 -0.25 -0.82 – 0.32 0.394 
STPSE3-E4*ROI6    0.50 0.21 – 0.80 0.001 -0.05 -0.55 – 0.46 0.862 -0.04 -0.55 – 0.47 0.880 
SO-SP*R3    0.02 0.00 – 0.04 0.031 0.05 0.00 – 0.10 0.035 0.03 -0.01 – 0.08 0.167 
SO-SP*R4    -0.02 -0.04 – -0.00 0.025 -0.04 -0.08 – 0.01 0.141 -0.07 -0.11 – -0.02 0.007 
SO-SP*ROI2    -0.01 -0.03 – 0.02 0.667 0.01 -0.04 – 0.05 0.831 -0.01 -0.06 – 0.04 0.666 
SO-SP*ROI3    0.04 0.01 – 0.07 0.007 0.03 -0.02 – 0.08 0.226 0.02 -0.03 – 0.07 0.525 
SO-SP*ROI4    0.06 0.03 – 0.09 <0.001 0.01 -0.04 – 0.06 0.703 -0.01 -0.06 – 0.04 0.748 
SO-SP*ROI5    0.01 -0.02 – 0.04 0.514 0.04 -0.01 – 0.09 0.116 0.02 -0.02 – 0.07 0.338 
SO-SP*ROI6    -0.02 -0.04 – 0.01 0.292 0.03 -0.02 – 0.07 0.289 0.01 -0.04 – 0.06 0.639 
R3*ROI2    0.10 -0.01 – 0.21 0.077 0.08 -0.03 – 0.19 0.145 0.07 -0.04 – 0.18 0.201 
R4*ROI2    -0.14 -0.25 – -0.02 0.018 -0.13 -0.24 – -0.02 0.018 -0.13 -0.24 – -0.02 0.018 
R3*ROI3    0.18 0.08 – 0.29 0.001 0.16 0.05 – 0.27 0.005 0.15 0.04 – 0.26 0.007 
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R4*ROI3    -0.13 -0.24 – -0.01 0.028 -0.15 -0.26 – -0.04 0.008 -0.16 -0.27 – -0.05 0.005 
R3*ROI4    0.05 -0.06 – 0.16 0.396 0.04 -0.07 – 0.15 0.513 0.07 -0.04 – 0.18 0.244 
R4*ROI4    -0.03 -0.14 – 0.08 0.638 -0.01 -0.12 – 0.10 0.849 -0.07 -0.18 – 0.05 0.250 
R3*ROI5    0.10 -0.01 – 0.22 0.069 0.09 -0.02 – 0.20 0.109 0.07 -0.04 – 0.18 0.232 
R4*ROI5    -0.19 -0.30 – -0.08 0.001 -0.18 -0.29 – -0.07 0.001 -0.22 -0.33 – -0.11 <0.001 
R3*ROI6    0.12 0.01 – 0.23 0.033 0.12 0.01 – 0.23 0.029 0.12 0.01 – 0.23 0.032 
R4*ROI6    0.08 -0.03 – 0.20 0.136 0.07 -0.04 – 0.18 0.202 0.06 -0.05 – 0.17 0.251 
STPSE3-E4*SO-SP*R3       -0.49 -0.65 – -0.34 <0.001 0.31 -0.08 – 0.69 0.116 
STPSE3-E4*SO-SP*R4       0.55 0.39 – 0.71 <0.001 1.91 1.52 – 2.29 <0.001 
STPSE3-E4*SO-SP*ROI2       0.26 0.04 – 0.48 0.022 0.97 0.60 – 1.34 <0.001 
STPSE3-E4*SO-SP*ROI3       -0.44 -0.70 – -0.18 0.001 0.33 -0.11 – 0.76 0.140 
STPSE3-E4*SO-SP*ROI4       -0.47 -0.72 – -0.22 <0.001 0.38 -0.02 – 0.79 0.061 
STPSE3-E4*SO-SP*ROI5       0.14 -0.10 – 0.37 0.263 1.68 1.28 – 2.08 <0.001 
STPSE3-E4*SO-SP*ROI6       0.16 -0.05 – 0.37 0.127 0.75 0.39 – 1.11 <0.001 
STPSE3-E4*R3*ROI2       1.89 1.14 – 2.64 <0.001 2.17 1.40 – 2.94 <0.001 
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STPSE3-E4*R4*ROI2       0.83 0.08 – 1.58 0.030 0.72 -0.05 – 1.49 0.066 
STPSE3-E4*R3*ROI3       0.48 -0.43 – 1.39 0.302 0.53 -0.38 – 1.44 0.253 
STPSE3-E4*R4*ROI3       -2.03 -2.94 – -1.12 <0.001 -1.95 -2.86 – -1.04 <0.001 
STPSE3-E4*R3*ROI4       2.16 1.29 – 3.02 <0.001 1.92 1.05 – 2.79 <0.001 
STPSE3-E4*R4*ROI4       0.06 -0.81 – 0.92 0.898 0.62 -0.25 – 1.49 0.163 
STPSE3-E4*R3*ROI5       0.61 -0.19 – 1.41 0.132 0.92 0.12 – 1.72 0.024 
STPSE3-E4*R4*ROI5       0.18 -0.62 – 0.98 0.653 0.69 -0.1 – 1.49 0.093 
STPSE3-E4*R3*ROI6       0.51 -0.20 – 1.22 0.157 0.66 -0.06 – 1.38 0.071 
STPSE3-E4*R4*ROI6       0.86 0.15 – 1.57 0.018 0.69 -0.03 – 1.41 0.060 
SO-SP*R3*ROI2       -0.06 -0.13 – 0.00 0.065 -0.05 -0.11 – 0.02 0.179 
SO-SP*R4*ROI2       0.03 -0.03 – 0.10 0.338 0.06 -0.00 – 0.13 0.067 
SO-SP*R3*ROI3       -0.01 -0.08 – 0.06 0.745 0.00 -0.07 – 0.07 0.900 
SO-SP*R4*ROI3       0.00 -0.06 – 0.07 0.890 0.03 -0.04 – 0.10 0.371 
SO-SP*R3*ROI4       0.07 -0.00 – 0.14 0.051 0.09 0.03 – 0.16 0.007 
SO-SP*R4*ROI4       0.08 0.01 – 0.14 0.030 0.09 0.03 – 0.16 0.007 
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SO-SP*R3*ROI5       -0.11 -0.18 – -0.05 0.001 -0.10 -0.07 – -0.03 0.005 
SO-SP*R4*ROI5       0.03 -0.04 – 0.10 0.401 0.06 -0.01 – 0.13 0.096 
SO-SP*R3*ROI6       -0.04 -0.11 – 0.03 0.249 -0.02 -0.09 – 0.05 0.552 
SO-SP*R4*ROI6       -0.09 -0.15 – -0.02 0.012 -0.06 -0.13 – 0.01 0.070 
STPSE3-E4*SO-SP*R3*ROI2          -1.16 -1.68 – -0.64 <0.001 
STPSE3-E4*SO-SP*R4*ROI2          -0.98 -1.50 – -0.46 <0.001 
STPSE3-E4*SO-SP*R3*ROI3          -0.85 -1.45 – -0.25 0.005 
STPSE3-E4*SO-SP*R4*ROI3          -1.45 -2.05 – -0.85 <0.001 
STPSE3-E4*SO-SP*R3*ROI4          0.04 -0.52 – 0.59 0.891 
STPSE3-E4*SO-SP*R4*ROI4          -2.61 -3.16 – -2.06 <0.001 
STPSE3-E4*SO-SP*R3*ROI5          -1.75 -2.31 – -1.20 <0.001 
STPSE3-E4*SO-SP*R4*ROI5          -2.88 -3.44 – -2.33 <0.001 
STPSE3-E4*SO-SP*R3*ROI6          -0.97 -1.47 – -0.47 <0.001 
STPSE3-E4*SO-SP*R4*ROI6          -0.79 -1.29 – -0.29 0.002 
Random Effects 
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AIC 51464 51257 50908 50681 
𝜎2 0.86 0.84 0.82 0.81 
𝜏00,   𝑇𝑖𝑚𝑒:𝑃𝑎𝑟𝑡𝑖𝑐𝑖𝑝𝑎𝑛𝑡 0.10 0.10 0.10 0.11 
𝜏00,   𝑃𝑎𝑟𝑡𝑖𝑐𝑖𝑝𝑎𝑛𝑡 0.03 0.03 0.03 0.03 
N Time 40 40 40 40 
N Participant 26 26 26 26 
ICC Participant 0.13 0.13 0.14 0.14 
Observations 18720 18720 18720 18720 
𝑅2 /  Ω0
2 0.017 / 0.145 0.029 / 0.159 0.047 / 0.180 0.058 / 0.192 
Reference category for repeated testing (R2) / Reference category for ROI (ROI1) 
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Table S3 Mixed-effects regression of STPSE3-E4, SO-SP coupling, repeated testing and group on categorical STPSE-R in ROI1 (left 
frontal) 
 Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 
Predictors Estimate CI p Estimate CI p Estimate CI p Estimate CI p 
(Intercept) 0.20 0.07 – 0.34 0.003 0.16 0.03 – 0.30 0.020 0.11 0.03 – 0.25 0.118 0.12 -0.02 – 0.26 0.104 
STPSE3-E4 -0.87 -1.15 – -0.60 <0.001 -0.66 -1.10 – -0.22 0.003 -0.69 -1.13 – -0.25 0.002 -1.01 -1.49 – -0.53 <0.001 
SO-SP -0.02 -0.07 – 0.03 0.437 -0.10 -0.19 – -0.01 0.034 -0.21 -0.31 – -0.11 <0.001 -0.21 -0.31 – -0.11 <0.001 
R3 -0.24 -0.31 – -0.17 <0.001 -0.27 -0.38 – -0.17 <0.001 -0.23 -0.33 – -0.12 <0.001 -0.23 -0.34 – -0.12 <0.001 
R4 -0.02 -0.09 – 0.05 0.594 0.01 -0.09 – 0.12 0.821 0.11 0.00 – 0.22 0.050 0.10 -0.01 – 0.21 0.063 
ASR -0.12 -0.30 – 0.06 0.180 -0.10 -0.28 – 0.09 0.294 -0.07 -0.26 – 0.12 0.479 -0.07 -0.26 – 0.12 0.453 
STPSE3-E4*SO-SP    0.08 -0.12 – 0.27 0.430 0.50 0.18 – 0.82 0.002 0.59 0.23 – 0.94 0.001 
STPSE3-E4*R3    -0.12 -0.59 – 0.35 0.615 -0.12 -0.58 – 0.34 0.605 0.47 -0.10 – 1.04 0.106 
STPSE3-E4*R4    -0.58 -1.05 – -0.12 0.015 -0.50 -0.96 – -0.03 0.036 -0.14 -0.71 – 0.44 0.639 
STPSE3-E4*ASR    0.05 -0.51 – 0.62 0.853 0.10 -0.47 – 0.66 0.741 1.01 0.21 – 1.80 0.013 
SO-SP*R3    -0.01 -0.05 – 0.04 0.804 0.08 0.00 – 0.16 0.045 0.10 0.02 – 0.18 0.018 
SO-SP*R4    -0.02 -0.06 – 0.03 0.414 0.19 0.11 – 0.27 <0.001 0.19 0.11 – 0.27 <0.001 
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SO-SP*ASR    0.12 0.02 – 0.23 0.022 0.28 0.15 – 0.40 <0.001 0.28 0.16 – 0.40 <0.001 
R3*ASR    0.06 -0.08 – 0.21 0.408 0.04 -0.11 – 0.18 0.635 0.04 -0.10 – 0.19 0.571 
R4*ASR    -0.05 -0.20 – 0.10 0.506 -0.11 -0.26 – 0.03 0.135 -0.11 -0.25 – 0.04 0.154 
STPSE3-E4*SO-SP*R3       0.15 -0.19 – 0.50 0.373 -0.18 -0.60 – 0.25 0.420 
STPSE3-E4*SO-SP*R4       -0.79 -1.13 – -0.45 <0.001 -0.73 -1.16 – -0.31 0.001 
STPSE3-E4*SO-SP*ASR       -0.49 -0.89 – -0.10 0.014 -0.76 -1.33 – -0.20 0.008 
SO-SP*R3*ASR       -0.13 -0.23 – -0.04 0.006 -0.15 -0.25 – -0.06 0.002 
SO-SP*R4*ASR       -0.29 -0.38 – -0.19 <0.001 -0.28 -0.38 – -0.19 <0.001 
STPSE3-E4*R3*ASR          -1.73 -2.69 – -0.77 <0.001 
STPSE3-E4*R4*ASR          -1.00 -1.97 – -0.04 0.041 
STPSE3-E4*SO-SP*R3*ASR          0.95 0.25 – 1.65 0.008 
STPSE3-E4*SO-SP*R4*ASR          -0.13 -0.83 – 0.57 0.713 
Random Effects 
AIC 8177 8179 8120 8106 
𝜎2 0.66 0.66 0.64 0.63 
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𝜏00,   𝑇𝑖𝑚𝑒:𝑃𝑎𝑟𝑡𝑖𝑐𝑖𝑝𝑎𝑛𝑡 0.15 0.15 0.16 0.16 
𝜏00,   𝑃𝑎𝑟𝑡𝑖𝑐𝑖𝑝𝑎𝑛𝑡 0.04 0.03 0.03 0.03 
N Time 40 40 40 40 
N Participant 26 26 26 26 
ICC Participant 0.22 0.22 0.23 0.23 
Observations 3120 3120 3120 3120 
𝑅2 /  Ω0
2 0.038 / 0.252 0.049 / 0.255 0.066 / 0.279 0.071 / 0.287 
Reference category for repeated testing (R2) / Reference category for group (NSD) 
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Table S4 Mixed-effects regression of STPSE3-E4, SO-SP coupling, repeated testing and group on specific STPSE-R in ROI1 (left 
frontal) 
 Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 
Predictors Estimate CI p Estimate CI p Estimate CI p Estimate CI p 
(Intercept) 0.18 -0.01 – 0.37 0.067 0.03 -0.17 – 0.22 0.786 0.06 -0.13 – 0.26 0.517 0.06 -0.13 – 0.26 0.525 
STPSE3-E4 -1.00 -1.30 – -0.70 <0.001 -0.40 -0.89 – 0.09 0.112 -0.33 -0.82 – 0.16 0.184 -0.37 -0.91 – 0.16 0.172 
SO-SP -0.00 -0.08 – 0.08 0.933 -0.16 -0.30 – -0.03 0.016 -0.06 -0.20 – 0.08 0.364 -0.07 -0.21 – 0.06 0.293 
R3 -0.08 -0.17 – 0.00 0.055 -0.00 -0.13 – 0.12 0.947 -0.04 -0.07 – 0.09 0.559 -0.03 -0.15 – 0.10 0.682 
R4 0.11 0.03 – 0.19 0.010 0.26 0.14 – 0.39 <0.001 0.19 0.06 – 0.32 0.004 0.18 0.05 – 0.31 0.005 
ASR 0.00 -0.26 – 0.26 0.988 0.19 -0.07 – 0.45 0.151 0.17 -0.09 – 0.43 0.213 0.17 -0.09 – 0.43 0.209 
STPSE3-E4*SO-SP    0.32 0.11 – 0.53 0.002 -0.62 -0.98 – -0.26 0.001 -0.38 -0.77 – 0.02 0.059 
STPSE3-E4*R3    -0.83 -1.39 – -0.28 0.003 -0.87 -1.41 – -0.33 0.002 -1.09 -1.75 – -0.43 0.001 
STPSE3-E4*R4    0.48 -0.08 – 1.03 0.092 0.30 -0.25 – 0.84 0.283 0.64 -0.02 – 1.31 0.056 
STPSE3-E4*ASR    -1.29 -1.90 – -0.69 <0.001 -1.33 -1.94 – -0.72 <0.001 -1.17 -2.06 – -0.29 0.009 
SO-SP*R3    0.05 -0.00 – 0.11 0.053 -0.02 -0.12 – 0.07 0.623 0.02 -0.08 – 0.11 0.740 
SO-SP*R4    0.00 -0.05 – 0.05 0.954 -0.20 -0.29 – -0.10 <0.001 -0.21 -0.30 – -0.11 <0.001 
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SO-SP*ASR    0.20 0.04 – 0.36 0.013 0.08 -0.09 – 0.25 0.351 0.10 -0.07 – 0.27 0.266 
R3*ASR    -0.13 -0.31 – 0.04 0.136 -0.11 -0.28 – 0.06 0.204 -0.12 -0.29 – 0.05 0.165 
R4*ASR    -0.29 -0.46 – -0.11 0.001 -0.23 -0.40 – -0.06 0.007 -0.23 -0.40 – -0.06 0.008 
STPSE3-E4*SO-SP*R3       0.34 -0.06 – 0.74 0.095 -0.61 -1.10 – -0.12 0.016 
STPSE3-E4*SO-SP*R4       1.98 1.58 – 2.38 <0.001 2.20 1.71 – 2.70 <0.001 
STPSE3-E4*SO-SP*ASR       0.41 -0.02 – 0.83 0.060 -0.26 -0.89 – 0.38 0.427 
SO-SP*R3*ASR       0.10 -0.01 – 0.21 0.077 0.04 -0.07 – 0.15 0.481 
SO-SP*R4*ASR       0.23 0.12 – 0.34 <0.001 0.24 0.13 – 0.35 <0.001 
STPSE3-E4*R3*ASR          0.48 -0.63 – 1.59 0.399 
STPSE3-E4*R4*ASR          -0.95 -2.06 – 0.16 0.095 
STPSE3-E4*SO-SP*R3*ASR          2.55 1.74 – 3.36 <0.001 
STPSE3-E4*SO-SP*R4*ASR          -0.57 -1.38 – 0.24 0.170 
             
Random Effects 
AIC 9079 9028 8920 8855 
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𝜎2 0.95 0.93 0.88 0.85 
𝜏00,   𝑇𝑖𝑚𝑒:𝑃𝑎𝑟𝑡𝑖𝑐𝑖𝑝𝑎𝑛𝑡 0.11 0.11 0.13 0.14 
𝜏00,   𝑃𝑎𝑟𝑡𝑖𝑐𝑖𝑝𝑎𝑛𝑡 0.09 0.08 0.08 0.08 
N Time 40 40 40 40 
N Participant 26 26 26 26 
ICC Participant 0.18 0.17 0.19 0.20 
Observations 3120 3120 3120 3120 
𝑅2 /  Ω0
2 0.024 / 0.200 0.058 / 0.217 0.088 / 0.258 0.105 / 0.284 
Reference category for repeated testing (R2) / Reference category for group (NSD) 
Abbreviations: AIC, Akaikes’s information criterion; CI, confidence interval; ICC, intraclass correlation coefficient; ROI, region of interest 
 
